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INTRODUÇ1!lO 
Praticamente todas as funç6es do s i stema nervoso nos 
vertebrados superiores e eventualmente em insetos, baseiam-se na 
transmi ssão de sinais entre neurônios (Abe et' a1., 1989 ; 
Wafford & Sattelle, 1986) . I sso ocorre predominantemente através 
de sinapses qu ímicas , onde terminaç6es pré-sinápticas liberam 
substâncias químicas especiais, os neurotransmissores, que 
provocam a lteraç6es na permeabilidade especí fi ca da membrana do 
neurônio pós-s ináptico . 
A identificação desses neurotransmissores nas 
diferentes regi6es do neuroeixo é de extrema importância para a 
compreensão, não apenas da sua fisiologia, como também da ação 
das drogas que sobre eles exercem a lguma influência, além da 
crucial importância na função cerebral, sob retudo na medi a ção 
interneural (Ottersen, 1989) e na plasticidade neuronal 
(Ni eou llon, 1990) . Atu a lmente há uma tendência para implicar os 
aminoácidos neurotransmissores em a l gumas patologias, notadamente 
na s i s quemias cerebrais (Shiota et' a1., 1990 ; Gr a ham et a l .. 
1990; Martini a k et a1 ., 1989; Fujita & Nagata, 1989; Hillered e t 
a 1 ., 1990) e doenças mentais (Gross et' a 1 ., 1990) . 
Quase todas as substâncias que têm sido seriamente 
cons "deradas co mo neurotransmissores no SNC pertencem a um dos 
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seguintes grupos: ésteres de coli na, monoaminas, peptídios ou 
aminoácidos (Onodera & Takeuchi, 1990; Masiello et a1., 1987; 
Varga et a1 . , 1987; Beal et a 1 . , 1988) . Tem sido demonstrado 
que a aceti l co lina e as monoaminas agem como transmissores numa 
menor proporção de sinapses centrais, enquanto que outras 
substâncias químicas, co mo os aminoácidos, atuam em um maior 
número delas e parecem ser os neurotransmissores predominantes no 
SNC de mamíferos (Tebecis, 1974; Snyder & Young, 1975; Ottersen, 
Headley & 1989; Rommelspacher, 1990; l'1aycox et a1 ., 1990; 
Grillner, 1990; Onodera & Takeuchi, 1990 ) . 
Evidênci as experime ntais da ação dos aminoácidos como 
neurotransmissores no SNC começaram a se acumular há cerca de 
trinta e cinco anos atrás, quando foi verificada a capacidade que 
essas substâncias têm de mudar o estado de excitabilidade do 
tecido nervoso. 
Em 1954, Florey isolou um extrato proveniente do 
cérebro de mamíferos, denominado de Fator I, o qual possuia 
efeitos depress ivos sobre várias si napses e tecidos excitáveis de 
vertebrados e invertebrados. Nesse mes mo ano, Hayashi (1954) 
relatou uma poderosa ação excitatória do ácido glutâmico aplicado 
ao córtex cerebral . Em 1957, Bazemore e 
"dentificaram o ácido gama- a mino- butírico (GABA), 
colaboradores 
naturalmente 
encontrado no tecido nervoso, como o princípio ativo do Fator I . 
Curtis e Watkins (1960) estudaram os e feito s de vários 
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aminoácidos sobre a atividade neuro nal da medula espinhal em 
gatos e verifica ram que o glutamato e o aspartato apresentavam 
efeitos excitatórios sobre aquela estrutura, enquanto que o GABA, 
a taurina e a glicina possuiam uma ação depressora sobre a mesma. 
Gradualmente , à medida em que se desenvolveram as 
inves tigações s obre a ação dos aminoácidos no SNC , aumentara m, 
também grandemente as evidências de que esse grupo de s ubstâ ncias 
provavelmente teria um papel preponde ra nte na neurotransmi ssão 
cent ral. De fato, a tualme nte muitos autores defendem a idéia de 
que e l es sejam, em termos quantitativos, os principai s 
neurotra ns mi ssores nessa região ( Tebecis, 1974 ; Storm- Mathi sen, 
1977 ; Watkins & Evans, 1981 ; Sandbe rg et a l ., 1987; Durkin et 
a l ., 198B; Curti s, 1989; Kapetanovi c et al . , 1990) . 
Todavi a, para que uma substância possa ser conside rad a 
transmissora em um determinado grupo de sinapses (Da vidso n , 1976) 
ela deve satisfazer a lguns pré- requisitos , que , basicamente, 
podem ser agrupa do s da seguinte maneira: 
1 . Presença do transmissor: - A substância pote nci a lmente 
cons iderada como tra nsmissora deve s er encontrada natural mente 
nos neurônios dos quai s é supostamen t e liberada; 
2 . Presença dos precursores e enzimas de síntese: Os 
neurônios devem possuir as substâncias precursoras e os 
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mecanismos e nzimáticos necessários para a sí ntese do transmi ssor; 
3 . Inativação do transmissor- O transmissor deve ser 
inativado imediatamente após sua liberação na f enda sináptica. 
Essa inativação pode ser enzimática ou por mecanismos de captação 
ou recaptação específicos; 
4 . Mecanismo específico de liberação: Através de estimulação 
adequada, o neurotrans missor deve ser liberado e detetado no 
fluido extracelular na região da sinapse ativada. 
5. Identidade de ação: - A a pl icação do provável transmisso r 
deve exercer um e fei to sobre a membr a na pós-sináptica de maneira 
s) mj]ar ao transmissor natural . Ele deve interagir na membrana 
pós- sináp tica com sítios receptores especí fi cos alterando as 
propriedades eletroquímicas e a excitabilidade dessa membra na . 
Além disso, age ntes f armacol ógi cos deverão alterar as respostas 
pós- sinápticas ao provável transmissor e à transmissão do impulso 
fisiológico de ma neira idêntica. 
Embora devam ser tomadas cautelas ao se analisar e 
interpretar o cu mpr ime nto desses critérios por algumas 
su bstâncias consideradas como possíveis neurotransmissores , eles 
constituem um ponto de partida basta nte razoável para o estudo 
dos mesmos . 
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Os a minoáci dos livres cumprem várias funções no SNC, 
participando não apenas da sí ntese protéica mas também como fonte 
de energia celular, a lém d e s u a partic ipação na tra ns mi ssão 
si nápti ca ao longo d e todo o ne uroei xo. 
Os estudo s s obre a minoácidos c omo neurot ra nsmissores 
têm s ido dificultados e m virtude de s uas mÚlt iplas funções 
ce nt rais, podendo a ca racte r ização d e uma ação ou outra não ser 
c l ara . Ass im 
e nvolvidas no 
se ndo , a presença e a distribuição d e enzi mas 
metabolismo dos a mi noáci dos podem mu itas vezes 
estar l igadas a funções metabólicas e não transmissoras (Oj a & 
Kontro, 1987 ; Meyer & Ve h , 1989) . Igu a lmente , s ua possíve l 
liberação e m resposta à estimul a ção deve estar aberta a 
interpretação. 
Os a minoácidos também têm s ido co ns iderados não apenas 
como neurotransmissores verdadeiros, mas, e m certas 
circunstânc ias, como modu lado res o reguladores da atividade 
neurona l e ai nda c omo s ub s tâncias ne r o a tivas e m inse tos (Abe et 
a 1 . , 1989) . O critér io para identificação de ne uromodul a dores 
asseme lha - se à quel e apresenta do para o s neurotra ns missores (Oja & 
Kont ro, 1987) , todavi a, o tempo de s ua ação sobre a membrana 
pós - si náptica é mui t o mai s prolonga do em conseqüê ncia de sua 
ma ior perma nência na f e nda . Assi m se ndo , seus e feito s são 
extremamente longos , o que l e va a um controle da excitabilidade 
da membrana pós- si nápt ica du ra nte a a usê nci a de es tímulos (Foster 
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& Fagg, 1984; Chandler , 1989) . Assim sendo, o modo da libe ração 
é crucial para di sc riminar se uma substância deve ser considerada 
um verdadeiro neurotransmissor ou um neuromodulador da 
excitabilidade neuronal. Ela é co nsiderada um neurotransmissor se 
for liberada em conseqüência da despolarização da terminação 
pré-s ináptica, levando a uma excitação ou inibição do neurônio 
segu·n te . Por outro lado, se ela somente refletir um estado 
metabólico da célula da qual se origina e a sua liberação também 
influenciar a excitabilidade das células vizinhas, tem lugar uma 
atividade moduladora neuronal. Nem semp re é possível identificar 
com certeza o tipo de ação do aminoácido em estudo 
Fagg, 1984). 
(Foster & 
Para que um aminoácido apresente essa ação excitatória 
parece ser importante a presença de dois grupos carboxílicos 
terminais (ou de um grupo carboxílico mais um grupo sulfinil ou 
s ulfonil) além de um grupo ami na para que haja uma ação 
excita tória dos ami noácidos. Destes, o ácido glutâmico e o ácido 
aspártico estão presentes em altas concentrações no SNC dos 
mamíferos enquanto que os demais são encontrados em quantidades 
relativame nte baixas (Mayer & Westbrook, 1986) . 
A estreita e c onfinada relação metabóli ca entre 
compostos excitatórios e inibitórios é, realmente, s ido notável. 
Os a minoácidos inibitórios são produtos de descarboxilação dos 
corresponde ntes a minoácidos excitatóri os uma relação que 
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oferece interessantes possibilidade de regulação meta ból ica da 
a tivida de neuronal (Oja et a1., 1977) . 
Curti s e Johnsto n (1975) , des creveram a presença de 
a lguns aminoácidos inibitórios no SNC de ma míferos como a 
L-a lfa- alanina, L- serina, L- cistationina, 3 - hidroxi - GABA , ácido 
L- 2 , 4- diaminobutírico (L- DABA) , 4 , a minobutirjl co lina, ác ido 
imidazol - 4 -acético e prolina. No entanto, s eus efeitos sobre 
neurônios centrais são rel a tivamente fr acos. 
Em r e lação ao c órtex cerebral de mamíferos, têm - se 
a cumulado e vidências s obre a pa rticipação de vários a minoácidos 
c omo poss ívei s ne urotransmi ssores (Krnjevic & Phillis , 
J asper et a 1 . 1965 ; Jasper & Koyama , 1969 ; Guidotti et a1., 1972 ; 
Davidson, 1976) . Par ticularmente com o e mprego d a técni ca de 
microionto for ese, pôde-se observar que certos ami noácidos 
c lara mente dep r imi a m ou excitavam neurônios centrais . Este f ato, 
associado a os outros critérios de identificação de um 
neurotra ns miss o r, mencionados anteriormente, permitem considerar 
o ácido glutâ mi co (Bra dford, 1970 ; Mulder & Snyder, 1974 ; Cutler 
& Dud z ins ki , 1975 ; Erecins ka, 1989 ; Dunlop et a 1. , 1989 ; Onodera 
& Takeuc hi , 1989), o GABA (Srinivasan et a 1 ., 1969; Iverse n et 
a 1 . , 1971; Nea l & Bowery , 1979), a t a u rina (Davison & Kac z marek, 
1971; Cl a rk & Collins, 1976; Collins , 1977a) , o aspartato 
(Takayasu & Dac ey , 1989 ; Levi & Raiteri , 1989; Huether, 1989; 
Mo rimoto & Kos hl a nd, 1990) e a glicina (Huether , 1989; Ta kayasu & 
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Dacey, 1989; Levi & Raiteri, 1989) como poss 'veis 
neurotransmi ssores no SNC . 
Todavia, embora haj a evidê ncias da participação desses 
aminoácidos na transmissão cortical, ainda é bastante obscuro o 
conhecimento a 
e nvolvidos . 
respeito das si napses em que eles estariam 
Dentro dos vários mecani smos neuronais presentes no SNC 
existem diferentes s ubstâncias responsáveis pela transmissão 
s ináptica e pelas múltiplas atividades dessa região. De acordo 
com Davidson (1976), ai nda não foi observada nenhuma área 
cerebral de qualquer dimensão na qual todos os neurônios utili za 
o mesmo transmissor . Devem exist ir , também, grupos de células 
morfologicamente similares na mesma estrutura que liberam 
diferentes transmissores si nápticos e, ai nda, diferentes 
mediadores podem agir de modo diverso ao produzir efeitos 
aparenteme nte semelhantes na mesma estrutura nervosa . 
Faremos a seguir, uma breve consideração sobre algumas 
caracterís ticas dos principais aminoácidos neurot ransmissores 
excitatórios relacionando-os com os critérios anteriormente 
mencionados para identificação dos transmissores químicos. Antes 
disso queremos ressaltar o fato de que muito caracteristicamente, 
a literatura a res peito do aspartato é bem mais escassa do que 
aquela referente ao glutamato . 
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ACIDO GLUTAMICO 
a. Di s tribuição Central 
o ácido glutimico é um dos mai s ab undantes aminoácidos 
livres no SNC dos mamíferos (Cutler & Dudzi nsky, 1974; Tall an et 
al. , 1954) . Os níveis de glutamato têm sido referidos como 
particularmente altos no cerebelo, córtex cerebral e tálamo, mas 
são usualmente altos, tanto quanto outros provávei s 
neutra nsmissores, em todas as áreas do SNC de mamíferos 
(Battistin et a l ., 1969; Shank & Aprison, 1970) . Walberg e 
colaboradores (1990), em estudos imunocitoquímicos no complexo 
vestibular de gatos , encon trou a co-localização de neurônios 
imunorreativos para as partato e glutamato, parecendo esta ser a 
regra e não a exceção. Na retina de rato e galinha, a taurina é 
ac hada em níveis mais altos que o glutamato (Pasante- Morales et 
al . , 1972). 
A concentração de glutamato no cérebro aparentemente 
aumenta com a idade em certas áreas, como no córtex cerebral, em 
que são ac hados nívei s três vezes mais altos no adulto do que em 
recém- nascidos (Cutler & Dudzinski, 1974) . Donzanti e Ung (1990), 
ac haram uma variação na dist~ibuição do glutamato , a l ém de 
aspartato, serina, glutamina e GABA, com a idade, estudando ratos 
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de 6 a 20 meses de idade, nas subregiões do estriado . 
Na medul a espinhal do gato o glutamato tem sido 
encontrado com uma distribuição compatível com aquela que seria 
esperada de um transmissor excitatório liberado das fibra s da 
raiz dorsal da medula e também de elementos interneurai s (Graham 
et al., 1967). o glutamato é o unico aminoácido que é 
significativamente mais concentrado na raiz dorsal da medula do 
que na ventral e é também encontrado em níveis mais a tos na 
porção dorsal da substância branca e cinzenta da medula espinhal 
do que na porção ventral (Berger et al., 1977; Graham et a . , 
1967) . 
o papel do glutamato na medul a espinhal, entretan t o, 
parece ser diferente em diferentes espécies . Por exemplo , a 
secção crônica da raiz dorsal da medul a espin hal do coelho , 
resultando em degeneração das vias primárias aferentes, tem si do 
reportado como causa de uma substancial redução nos ní veis 
espin hais de glutamato (Jones et al., 1973 ) , embora nenhuma 
c orrelação tenha sido ac hada entre a perda de fibras primári as e 
terminai s da medula espinhal do rato, causadas pelo mes mo 
procedjmento, e o s níveis de aminoácidos livres ou a captação de 
glutamato nesta es trutura (Robe rts & Keen , 1974a) . 
No córtex c erebelar, estudos têm revelado que, quando 
c omparado com nívei s normais, o conteúdo de glutamato é 
s ignificativamente mais bai xo nos camundongos muta ntes 
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"stagge rer " e weaver " , nos quai s ex i ste uma quase completa 
ausência de célu l as gra nul adas (McBride et a l ., 1976) . Os autores 
su ge r iram que uma possível interpretação desses resu ltados seria 
a d e que a concentração do glutama to pode se r mai or nas células 
granuladas do que nas outras cé lul as do cerebelo e isto poderia 
concordar c om o f a to d e que o glutamato talvez seja o possível 
transmi ssor excitatório libera do pelas s ina pses das células 
granuladas das fibras para l e l as. 
Te m s ido ressaltado também que , e mbo r a a maior 
proporção do c onte údo de gluta mato dos sinaptosomas pareça ser 
localizada no citop l asma, pelo meno s um pequeno compartimento do 
a minoáci do está assoc i a do com vesí c ulas si nápticas (De Belleroche 
& Bradford, 1973; Ma yco x et a l ., 1990; Simler et al., 1990 ) . 
Estes au tores observaram, tamb ém, qu e o glutamato e a t aurina 
a parecem como os a minoác idos presentes em qu a ntidades mais 
s ignificativas na f ração purificada de vesículas si nápti cas do 
c ó rtex cerebral do rato . 
b . metabolismo no tecido nervoso 
Embora o glutamato se j a encontr a do em a lta conce ntração 
no SNC dos ma mí f eros, re l a tiva mente pouco é co nhe c ido acerca de 
suas vias metabólicas re l ac ionadas com a neurotrans mi ssão. 
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Uma da s possíveis rotas metabólicas do glutama to é como 
precurs or imedi ato do GABA , si nteti zado, se não compl etamen te 
pelo menos predominantemente, pela descarboxilação do ácido 
glutâmico, sendo a e nzi ma responsável por esta etapa no 
metabolismo a desca r boxilase do ácido glutâmico - GAD (Da vidson , 
1976) . 
A transaminação do GABA com alfa-cetoglutarato , 
catalizado por GABA - T , poderi a ser a fonte de glutamato no 
cé rebro (Davids on,1976) . Fagg e La ne (1979) observaram que o 
último compartimento de glutamato poderi a s er marcado at ravés da 
sistemática administração de [ 14CJ acetato. Entretanto, tem sido 
s ugerido que a rot a ma is usada na produção de g lutamato no tecido 
nervos o possivelme nte envo lva a sí ntese da glicose (Cotman & 
Ha mberger , 1978; Roberts et a l . . 1959) . 
Em e s truturas pobremente glutamatérgicas, mas ricamente 
i nervadas por termina i s gabaérgicos como no globus pallidus 
quando comparadas com os va lores do striatum, têm os níveis d e 
glutamato 2 vez es mais a ltos que o s de GABA no globus p allidus, 
i ndi ca ndo que um a s ubstancial percen t age m do reservatório de 
glutamina é ligado a GABA (Chandler, 1989) . 
Estudando sinaptossomas do córtex cerebral do rato, 
Bradford e Ward (197 6) observara m que os níveis de glutami na no 
LCE são mai s e f etivos que a glicose sozinha na manutenção d o 
compartimento de gluta mato presente na s terminações nervosas 
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isoladas, embora a glutamina pareça ser mai s importante para o 
GABA como neurotransmissor do que é para o glutamato (Paulsen & 
Fonnum , 1989) . Shank e Aprison (1977) , estudando o metabolismo da 
gluta mina em c érebros i solados de anfíbios, reuniram evidências 
qu e a poi a vam o ponto de vista d e que o c ompartimento tra ns missor 
de glutamato é mantido e regulado , e m pa rte, via biossíntese da 
glutamina . 
A compree nsão das vias metabólicas do glutamato no 
tec ido nervos o tor na-se muito ma is c omplexa pela aparente 
diferença entre as rotas envo lvidas na formação do glutamato no 
cérebro imaturo e no adu lto (Donza n ti & Ung , 1990 ; Pogson et a1., 
1989 ) . 
Van der Be rg (1970), observando que glucose não é tão 
e f iciente c omo precursor no cérebro de camundongo de 10 dias 
quanto no cérebro a dul to, s ugeriu q ue o sistema ne rvoso imaturo 
ta lvez use preferencialmente outras s ubstânci as em vez de 
glicose, para a fo r ma ção do glutamato . 
Tem sido observado o que glu tamato radioativo aplicado 
no tecido nervoso é rapidamente metabol i zado, principalmente para 
glutamina (Roberts & Keen, 1974b; Van der Berg et a1., 1975). 
Esta c onvers ão d e gluta mato em glutamina, cata li zad a pela 
glutamina si ntetase, pode ser um a das principais rotas para o 
cataboli s mo do glutamato tra nsmissor, mas o caminho metaból ico do 
compa rt imento do glutamato pa rti cu l a rmente associado com a 
transmissão nervosa não e s tá bem claro. 
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Mai s recentemente, evidências têm-se acumulado no 
se nt ido de que o metaboli s mo do glutamato transmissor envolve um 
processo de reciclagem pelo qual a captação do glutamato 
transmissor é feit a pela glia, onde é convertido em glutamina , a 
qual s e difunde para as terminações nervosas onde é util izada 
como precursora d a glutamato (Bradford, 1977 ; Hamberger et a 1 ., 
1978; Paulsen & Fonnun, 1989). 
c. c aptação 
Desde há muito se sabe que o tecido cerebral pode 
ativamente acu mular glutamato a partir do meio circulante (Stern 
et a1 ., 1949) . Foi observado, ainda, que o transporte de 
glutamato para o interior do tecido ocorre contra um gradiente de 
concentração e t a mbém que, embora o aminoácido tenha s ido 
acumulado e retido pelas camadas ce rebrais , 
difundem- se para o meio. 
muitas molécul as 
Em experimentos há muito rea li zados c om f atias 
cerebrais de ratos, Blasberg e Lajtha (1966) já haviam observado 
uma mútua inibição competiti va na captação de glutamato e 
aspa rtato. Os autores também ac havam que poderia haver mais de um 
sítio de transporte de aminoácidos no cérebro, mas não um par a 
cada um deles e, também, que um aminoácido poderia ter afinidade 
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por mais de um sítio de transporte . Em adição à alta afinidade 
por qua quer sítio primário , um aminoácido poderia ter uma baixa 
afinidade por outro. 
Estudos de acumulação d e aminoácido em sinaptossomas de 
córtex cerebral e de medula espinhal de ratos têm mostrado que o 
glutamato, assim como o aspartato, têm mecani s mos de baixa e de 
alta afinidade em ambas as regiões (Logan & Snyder , 1971). Também 
e m f atias de medula espinhal de gatos a captação de glutamato 
parece ser mediada cineticamente por dois sistemas distintos, um 
de baixa e outro de a lta a finidade (Balear & Johnston, 1973). 
Estudos f eitos em córtex e tálamo de rato indicam , 
en tretanto, que a maior captação de glutamato extracelular parece 
ser mai s glial que neuronal (McLennan , 1976) . Uma dependência à 
tempe ratu ra e ao Na+ no mecani s mo de captação de al ta a finidade 
foi também encontrada em cu ltura de células gliais de hamster 
(Balear e t a 1 . , 1977) . 
No cerebelo de rato, um mecanismo de alta a fin idade 
para o glutamato tem sido referido em preparações purifi cadas de 
glomérulos (Wilson et a 1 . , 1976) . Young e colaboradores (1974) 
demons traram que em hamste r com hipoplasia cerebelar induzida por 
vírus, que apresentavam uma perda seletiva de mais de 95% da 
população de células granulares cerebelares, a captação de alta 
afinidade de glutamato e aspartato foi reduzida em 70% . Também 
houve um decréscimo de 43% no nível do gluta mato endógeno, mas 
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não do aspartato, reforçando a idéia de que o glutamato é o maio r 
transmissor natural das cé lul as granulares cerebelares. 
d . liberação 
Já há muito é sabido que a taxa de liberação de 
glutamato do córtex cerebral de rato tem sido reportada como 
se ndo mais baixa durante o so no que durante o alerta (Jasper et 
a1., 1965), e um incremento seletivo de 3 a 7 vezes no efluxo do 
glutamato foi observado durante a estimulação reticular (Jasper & 
Koyama, 1969) . Este massivo aumento seletivo no efluxo de 
glutama to s ugere que este a minoácido possa estar envolv ido direta 
ou indiretamante na transmissão química da ativação do sistema 
re tí cu lo cortical . 
Estudos feitos com sinaptossomas de córtex cerebral de 
rato têm mostrado um notá vel aumento da liberação de glutamato 
induzida por estimulação elétrica (Bradford, 1970). Um aumento 
Ca 2 + - dependente no efluxo do glutamato foi observado também em 
sinaptossomas da medula espinhal e medula oblonga, conseqüentes à 
estimulação elétrica ou por K+ (Osborne et a1., 1973; Paul sen & 
Fonnun , 1989). 
No ef lu xo de g luta mato marcado tem si do observado um 
incremento por esti mulação elétrica em medul a espinhal 
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he miseccionada de a nfíbio (Roberts & Mitc hell, 1972), e em fati as 
de c6rtex cerebral de rato (Cutler & Dudzinsky, 1975). 
Mulder e S nyder ( 1974) , estudando a liberaçãoo de 
aminoácidos end6genos do c6rtex cerebral e de f atias medulares de 
rato, observaram que a liberação induzida por K+ de glutamato, 
em a mbas as regi5es, foi notavelmente diminuida em meio livre de 
Ca 2 + .. LS2 
Estudos " in vivo " feitos no nt::icleo da coluna dorsal do 
rato, mostraram u m consistente aume n to Ca 2+- dependente de 
glutamato marcado e e nd6ge no conseqüente à estimulação elétr5ca 
direta (Roberts, 1974) . Um aumento do efluxo de glutamato 
end6geno dependente de Ca 2 +, induzido por estimulação elétrica e 
por K+ , tem si do observado " in vivo" no c6rtex cerebral do rato 
(Clark & Collins, 1976; Fos ter & Fagg, 1984 ) . 
Há evidências de que as células gliais têm um papel 
importante na síntese e na inat5vação do glutamato e aspartato : 
Paulsen et a .l . (1988) , descreveram a diminuição da liberação "in 
v5vo do glutamato e do aspartato ap6s tratamento com 
fluorocitrato em células gliais de ratos. Em oligodendr6citos e 
astr6citos de culturas primárias dissociadas de cérebros de ratos 
recém-nascidos, Reyno l ds e Herschkowitz ( 1986 ) , util ' z:ando 
autorradiografias, mostraram que estas células acumu lam glutamato 
e asparta to e possuiam um mecanismo de transporte destes 
aminoácidos e que são rapidamente metabolizados, demonstrando que 
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a glia do SNC pode estar envolvida na modulação da excitabilidade 
neuronal considerando sua capacidade para acumu lar e metabolizar 
aminoácidos neuroativos . Paul sen e Fonnun (1989) produziram um 
efluxo de glutamato, dependente de ca2 +, evocado por K+ no 
neostriatum de ratos anestesiados e isto foi considerado uma 
resposta a partir do reservatório do transmissor . 
Outrossi m, evidências implicam a substâ ncia P [SP( -
11)] como neurotransmissor ou neuromodulador de informações 
nociceptivas, se ndo isto um aumento das evi dências de que 
glutamato e aspar tato podem agir 
nociceptivos (Skilling et a 1., 1990) . 
como neurotransmissores 
Em culturas primárias de neurônios corticais o 
glutamato provoca uma liberação de somatostatina endógena de uma 
maneira dose - dependente. Os dados referem uma indicação de que a 
liberação da somatostatina é induzida essencialmente através de 
receptores do subtipo N- metil - D- ácido aspártico (NMDA) 
Arancib"a & Astier, 1989) . 
e. ação central 
(Tapia-
A primeira referência da ação do glutamato no tecido 
nervoso central foi feit a por Hayashi (1954) , que observou o 
poderoso efeito provocado pe a aplicação local do aminoácido na 
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superfície cortical exposta do cérebro . 
A administração iontoforética de glutamato tem sido 
estudada em várias áreas centrais, mostrando que neurônios 
susceptíveis aos efeitos excitatórios dos a minoácidos podem ser 
encontrados largamente por todo o SNC. Por exemplo , tem sido 
visto que o glutamato, pronta e poderosamente, excita cé ulas 
nervosas no nú c leo vermelho, medul a espin hal, núcleo cuneato e 
córtices cerebral e cerebelar (Davis & Huffma n , 1969; Gahwiler, 
1976; Galindo et' a1., 1967; Krnjevic & Phillis, 1963; Stone, 
1973), e rece ntemente e ncontraram- se evidê nci as de uma ação 
moduladora sobre a prolactina (Carlson et' a 1 ., 1989; 
a1., 1989; Mae s et' a1., 1989). 
Dunlop et 
Entreta nto , embora a presenta ndo ampla ação excitatória, 
o glutamato não mostra estes efeitos quando aplicado em várias 
estruturas . McLennan e co l aboradores (1976) observaram que, no 
tálamo ventral de f elinos, neurônios profunda mente situados foram 
muito sensíveis ao gluta mato, ao mesmo tempo que células mais 
superficiais for am só fracamente excitadas pelo a minoácido. Tem 
sido também re ferido que o glLltamato não só não excita, mas 
mui tas vezes i nibe cél ul as mitrai s do bulbo olfatório (Ni coll, 
1971). 
Tem s:ido observado tanto " in vivo c omo " in vitro " . que 
a taxa de disparo da atividade espontânea 
celebelares fo:i marcad a mente aumentada 
de 
pel a 
neurônios 
aplicação 
iontoforética de glutamato (Geller & Woodward, 1974; Kawa mura & 
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provini, 1970). Pe l a ap licação de glutamato foi também mostrado 
que acontece um au mento da médi a da taxa de disparo de células de 
Purkinge de rato " in vivo (Ga hwiler , 1976). Estudos 
iontoforéticos f eito s em córtex cerebelar de porco da !ndi a 
revelou que, embora os corpos celulares sejam também sensíveis, 
os dendritos d a s células de Purkinj e são muito mais sensívei s à 
ação excitatória deste aminoácido que o corpo celular (Chujo e t' 
a1., 1975), apoiando a possibilidade de que o glutamato s eja um 
poderoso transmissor excitató rio liberado dos granulócitos 
terminais sobre os dentritos das cé lul as de Purkinge . 
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ASPARTATO 
a . dist r ibuição central 
Já há muito tempo é sabido que os níveis de aspartato 
no tecido nervoso sio basta nte elevados, constituindo-se ele, 
depois do glutamato, no aminoácido livre encontrado em maior 
quantidade no SNC dos mamíferos, onde sua di s tribuiçio é bastante 
a mpl a , se ndo a regiio do mese ncéfal o uma das que o contém em mai s 
alto nível (Battistin et a l ., 1969; Di Lauro et a l ., 1982; Singh 
& Mal hotra, 1962). É importante notar, todavia , que sua 
distribuiçio difere daquela do glutamato, indicando nio ser a sua 
presença apenas uma conseqüência me tabólica da presença do 
glutamato e , si m, uma indicaçio de alguma funçio específica do 
asparta t o nas reg56es onde ele é nat ralmente encontrado (Graham 
et al.,1967) . 
b . metabolismo 
A exemplo do glutamato, o aspartato é um aminoácido 
21 
extremame nte abunda nte no cérebro dos mamíferos, com 114mg do 
a minoáci do por cada 100g de tecido úmido (Tallan et a1, 1954), e 
não é encontrado apenas no tecido cerebral, se ndo provave mente 
encontrado no SNC um compartimento relacionado com a 
neurotransmissão. Po r essa razão seu me t abolismo não está apen s 
ligado, como o GABA, à neurotransmissão (Erecinska , 1989; 
Takayasu & Dacey, 1989; Carlson et al . , 1989; Shiota et a l. , 
1989; Bu s ija & Leffler, 1989), mas, também, a outras atividades 
metabólicas . 
O aspartato é sintetizado a partir da glicose e a parte 
final da via é provavelmente pela transaminação do ácido 
oxalacético e ácido glutãmico pela aspartato a minot ransferase 
(alguma s vezes referida co mo glutamato oxalacetotransferase) . 
O aspartato é formado rapidamente em f atias de córtex 
cerebral in vitro (Harrison & Simonds, 1985) . Ao menos em 
condições expe ri mentais, parte desta sí ntese pode ocorrer tanto 
e m terminais nervosos quanto e m corpos celulares (Paulsen & 
Fonnun , 1989; Dunlop et a1., 1989; Carlson et 
Yingcharoen et a1., 1989) . Bradford e colaboradores 
terminações nervosas de fatias cerebrais e 
a1., 1989 ; 
(1969), em 
f rações de 
sinaptosomas incubadas po,~ seis minu tos em meio contendo glicose 
marcada com carbono 14, observaram que sinaptossomas e fatias 
cerebrais mostraram uma respiração linear e incorporaram 
radioatividade no CO 2 , lactato, aspartato, glutamato, alanina e 
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GABA . As f atias cerebrais produ ziram quantidades si mil ares de 
aspartato como os sinaptossomas mas três vezes mais glutamato , 
oito vezes mais glutamina e o dobro de GABA . Com glutamato no 
me io de incubação em lugar da glicose, tanto si naptossomas como 
as fatias c ereb rais produziram aspartato, alanina e GABA . As 
fatias corticais também p rodu ziram co nsideráveis quantidades de 
glutamina, indicação do ativo metabo li s mo de glutamato . Isto 
parece indicar que o aspa rtato, assi m como glutamato, é 
sintetizado, ao menos em parte, e m terminais nervosos e pode 
estar associado com processos de transmissão neural . 
c . captação 
Embora te nha sido demonstrada a existência de 
mecani s mo s de captação com a lta a finidade para o aspartato 
(Bal car & Johnston, 1973; Loga n & Snyder, 1971) , e seja muito 
provável que, como no caso do glutamato, a s ua captação seja 
levada a cabo pelas célu las envolvidas na sua l iberação e por 
células da glia próximas, não se sabe se existem mecanismos de 
inativação distintos para os dois a minoácidos ou se a mbos 
partilham do mesmo (B alcar et a 1., 1977 ; Bennett et a1., 
Bradford, 1986). 
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1973; 
d . libe ração 
São comparativamente escassos os estudos que demonstr am 
a liberação de aspartato 
evidências de que a liberação 
no teci do nervoso . Há todavia , 
Ca2 +- dependente de aspartato pode 
ser induzida tanto por esti mul ação elétrica co mo por altas 
concentrações de K+ , e m sinaptosssomas de diferentes regiões do 
neuroeixo (B rad f ord, 1970 , 1986; Ereciska et a l ., 1987; Osborne 
et a l ., 1973; Paulsen & Fonnun, 1989; Dunlop et al., 1989; 
Holopainen , & Kontro, 1990), sugeri ndo seu possíve l envolvimento 
no processo de transmissão sináptica ce nt ral. 
e . ação c e nt ral 
Os e f eitos excitatórios d a aplicação de aspa rtato em 
diversas regiões do SNC, co nhecida há longo tempo (Curti s & 
Watkins, 1960; Krnj evíc & Phill is, 1963) , muito se assemelham a os 
do glutamato , origina ndo a dúvida a respei to da existência ou não 
de di f erentes receptores para a mbo s (Davidson , 1976; Nistri & 
MacDonald, 
receptores 
1978) . Atualmente são co nhecidos vários grupos de 
para glutama to e aspartato, f armaco log icamente 
identificados, mas c uj o sig n i fi cado fi sio lógi co a inda não está 
s uficientemente esclareci do (Bradford, 1986; Foster & Fagg , 
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1984). Em tecido s ina ptos omal (P2) Debler e Lajt ha (1987) 
observaram apenas um sistema de tra nsporte de a lta a f inidade 
comum a aspartato e g luta ma to . 
Na me dul a seccio na d a de ratos foi pequeno o efeito nos 
níveis de aspartato, po rém a oclusão unilateral d a artéria 
espinhal mostrou um decréscimo, no quadra nte operado, do s nívei s 
de aspartato, glutamato e GABA , reforçando a idéia de que estes 
a minoácidos funcion a m como neurotrans mi sso res nos interneurônios 
da me dul a espinhal (Fugita & Nagata, 1989). 
Martini a k e co laboradores (1989) , após isquemia na 
me dul a espinha l pela ligação d a aorta abdominal em coelhos, 
observaram um aumento na concentração de aspartato e GABA no 
c orno ventral e um a ume nto na co ncentração de aspartato, glicina 
e GABA no co rno dorsal . Outros autores referem ai nda diferentes 
níveis de aspartato e glutamato após isquemia provocada (Fuj ita & 
Nagata 1989; Martini a k et a 1 . 1989; Graham et a 1. 1990) . 
Erec i ns ka e Troeger (1986), estudando o aspartato 
i nterca mb iáve l em preparações s inaptossomais de ratos mostraram 
uma exigê ncia de NaCl exter no , t e ndo havi do um pequeno a umen to de 
potáss io externo . A de mons tração da troca como parte d o processo 
de transporte é uma evi dência d e que o influ xo e o efluxo de 
a minoáci do s neurotra ns missores ocorrem por uma me mbrana através 
de transporte reversível . Um pouco depoi s, Erecinska e Nelson 
(1987) mostraram que preparações sinaptossomais metabolica mente 
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ativas de cérebro de rato acumulavam a minoácidos 
neurotransmi ssores e que o gradiente transmembrânico era 
conseguido com o me smo sistema de transporte para o aspartato e o 
glutamato . 
o c órtex somato-se ns oria l ocupa o terço médio da 
extensão rostrocauda l dos he mi s f érios cerebrais de roedores. Na 
dimensão mediolateral, ele se estende da lin ha média e termina na 
fi ssura rinal (Jones & Powell, 1973) . 
A di s tribuição dos tipos ce lul ares co rticais não é 
aleatória ao longo do eixo normal à s uperfície do córtex, de modo 
que a segregação rel a tiva por profu ndidade leva a uma 
estratificação que se manifesta nas camadas corticais. Como nas 
outras regiões neocorticais , o có rtex somato-sensori al está 
dividido e m se is camadas (Zimmermann, 1978) . 
Através do s estudos de Ca j a l (1911) e Lorente de Nó 
(1922 , 1938) foram observados vários tipos de cél ul as corticais . 
Lorente de Nó descreveu vinte tipos neuronai s diferentes no 
c órtex s omato-sensoria l de camundongo . Esses tipos fo ram 
c l assi f icados de acordo com diversos cr itérios, como a 
loca li zação l a minar do corpo celular do neurônio, sua ramificação 
d e ndrítica e sua trajetória axonal . Os neurônios dessa região 
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cortica l , como em todas as regiões do neocórtex, 
div idi dos e m três tipos gerai s: neurônios piramida i s, 
podem ser 
neurônios 
estrelados e neurônios fu s iformes. Essa c l ass ifi cação é baseada 
princ ipa lmente na morfologia dendrítica e na s ua di stri bu ição 
axo nal. A g rosso modo , a di s t r ibuição axo nal da s células 
estre l ares é relativamen te res t r ita, enquanto as das células 
piramidais se e s tende a longas distâncias e as das célu l as 
f usi fo r mes se dá na camada VI , f reqüe nteme nte projetando-se para 
fora do córtex. Além di sso , cada u m desses três t ipos ce lul ares 
tem uma área di s tinta de distribuição , sendo restritos para uma 
camada cortica l especí fi ca. 
As camadas c orticais são definidas da seg~jnte 
da s uperfície da pia ma ter para o interior do neuroei xo : 
f orm , 
C:ªJnªqª +. QV mQ lêÇU la.r - Essa camada possu i ra mos te rmi na i s dos 
dendritos apicais das c élulas pira midai s das camadas 11 , 111 , V e 
VI , a lguns axônios ascendentes corticais e axônios de aferentes 
corticais inespecíficos. 
Ç.ªma.4ª 1:..1:.. QV gra.nw+-ªr êxtêroª - Contém grande número d e células 
piramidais cujos dendritos basai s se ramificam nessa camada e os 
a picais s e dirigem à camada I . Seus axônios ramifica m-se 
repetidamente e terminam na s prox imi dades das células das cama das 
V e VI . Po r outro lado, essa camada recebe axônios p rovenientes 
das células granulares da camada IV , fibras de assoc i ação e 
olaterais recorrentes de axônios das cé lul as piramidai s das 
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camadas mais profundas . 
C.ç,ffiç,.q.ª I .. 1. .. I.. QU dª.? ç$llj lç,$ pio rç,J]li.c:!ªi.$ Apresenta cé ul as 
piramidais maiores do que a camada lI. Seus dendritos apicai s 
ramificam- se na camada 11 e terminam na camada I, enqu anto que o s 
dendritos basais se expa ndem nessa mesma camada 111 . Eferências 
desta camada terminam principalmente nas camadas V e VI , sendo 
que alguns abandonam o córtex como fibras de associação ou de 
projeção. Po r outro lado, essa camada recebe aferências talâmicas 
inespecíficas enquanto que as células da porção inferior recebem 
aferências talâmicas específicas . 
Os dendritos das células 
estreladas ramifica m- se no interior dessa camada e recebem 
coneções sinápticas dos terminais axonais dos eferentes 
talamocorticais específicos . Ta mbém são encontrados aí dendritos 
apicais d e células piramidais l ocalizadas e m camadas profundas . 
Alguns axônios dessas células estreladas terminam nas camadas I a 
111 formando um cesto ao redor das células piramidais e lembrando 
as células em cesto do cerebe l o . A maioria desses axônios , porém , 
desce em direção às camadas V e VI . 
Possui grandes célul as 
piramidai s com dendritos apicais que atingem a camada I, onde 
terminam em forma de escova enquanto que os dendritos basais e o s 
colaterais dos ramos ascendentes estão distribuidos 
exclusivamente dentro dessa camada. Os axônios eferentes são 
28 
geralmente fibras de associ ação e d e projeção , gera lmente 
possuindo ramos colaterais recor re n tes que ascendem e terminam 
nas cama das 11, 111 e até na camada I . 
G..ª- ffiªq.ª Y.l . Ql,J fl,J §.J.f .Qrme - Contém células e m f orma de f uso. Os 
dendritos pode m-se ramificar ho rizontalme nte e as maiores sobem 
até a camada I . Seus axônios geral mente se proj e t a m para f ora do 
c órtex . LS2 
Os p rincipais circuitos neuronai s no córtex cerebral 
estão esquemati zados na figura 1 . As a ferências tal a mocorticais 
especí fi cas excita tórias são prove ni e ntes do nú c leo ventral 
pos terior do t á l a mo do rsa l e termi na m na porção inferior da 
cama da 111 e, principa lm e nte nas células es treladas d a cama da IV , 
podendo terminar a inda e m a lguns d e ndritos apicais verticalmente 
orientados, provenientes das células piramidais da camada V. As 
cé lulas es t re ladas, por sua ve z, f aze m contato sináptico com o 
co rpo celular da cé lul a piramidal e, princi palmente, com seu 
dendr ito a pi cal que s obe e m direção à s up e rfície . 
Do ponto d e v ista f uncional, o córtex deve ser 
considerado composto por cadeias complexas de interneurônios, os 
quais estão interpostos e ntre a e nt rada e a saída de uma coluna 
vertical de cé lulas que se es tende m através de todas as camadas 
ce lul a res . A a f erência inicial para essa cadeia gan ha um acesso 
rápido de a lgumas cé lul as estreladas da cama da IV , descendo para 
os e l e me ntos neu rais efere ntes das cama das V e VI , a través de 
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axônios descendentes de cé lul as estreladas e, por outras vias , 
sobe para as células piramidais das camadas II e III . 
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nso 50 50 
F i gur"a 1 - Esquema das conexões entre o s di v e r-sos 
g rupo s 
c elul a r 
ce lul a r 
celulares do córtex cerebral do rato. Células c om 
tri a ngular (células piramidais - p) e célul as co m 
circular (células "estreladas - E: excitatóri as 
co r po 
cor-po 
e 1 : 
lnibi tórias ). 
e s pecíficos . 
dor s al. 
nsa - aferentes não específicos; sa a "fe r-e n tas 
provenientes do ndcleo ventral posterior do t.alamo 
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Os impulsos que cami nham pelos neurônios eferentes 
influenciarão a atividade das cé lul as das camadas mais externas 
do córtex através de co l ate rai s recorrentes t anto excitatórios 
quanto inibitórios que se encontram distribuídos de forma 
padronizada. É provave l que os aferentes de cada coluna, através 
de inibição recorren t e, deprimam a ativ idade dos neurônios das 
colunas adjace ntes, contri buindo ass:im para a segregação vertical 
da atividade ne uronal cortical (Mountcast le , 1976 ) . 
Fibras a f erentes de origem t a l â mica , cuja locali zação 
exata no tálamo ainda não é conhecida e que podem surgir a partir 
do sistema talamocortical inespecífico, f aze m sinapse com células 
piramidais e est relares com ação si náptica excitatóri a ou 
inibitória, localizadas em todos os níveis do córtex cerebral. 
A inibição dos neu rô ni os do trato piramidal pode 
ocorrer por estimu l ação química das células estreladas 
localizadas nas adjacências ou ainda a través de vias colaterais 
de axônios piramidais, o s quais, provavelmente, f azem sinapse 
com células estreladas. Ou tros resultados i ndi cam que colaterai s 
recorrentes das cél ul as piramidais podem excitar outras células 
corticais através de uma conexão direta (Mountcastle, 1976). 
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Quando se realizam registros das diferenças de 
potenci a l entre um eletródio colocado na s uperfíci e cortical e um 
segundo colocado à distância , a preparação represe nta um caso 
especia l de registro em um meio co ndutor grande contendo 
elementos ativos, explicávei s apenas pa r c ialmente pela t eoria 
clássica do condutor de volume . É provável que os potenciais de 
ação nos axô nios co ntribuam pouco para os regi s tros co rticai s 
superficiais, porque, na medida e m que eles ocorrem 
assi ncronicamente em um número grande de axônios orientados de 
forma variada em relação à superfície cortical, a influência 
resultante sobre um eletródio superficial será zero. Uma exceção 
é o caso especial e m que um grande número de axônios 
talamocorticai s é ativado simultaneamente pel a esti mulação 
elétrica dos núcleos talâmicos ou de suas vias aferentes . Esses 
potenciais podem ser positivos ou negativos, e podem ocorrer 
i medi atamente abaixo do eletródio ou a alguma distância dele; uma 
variação de pote ncial registrada na superfície é a medida do 
produto intensidade versus resistência (IR) entre o eletródio da 
superfície c ortical e o eletródio distante , produ z ido pelos 
flu xos extrace lulares de corrente associados aos potenciais pós -
sinápticos loca i s. 
Qualquer variação elétrica registrada na superfície 
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cortical deve - se a um arranjo si mé trico e ordenado de alguma 
classe d e célu l as no interior do córtex e as cé lulas piramidai s 
cort icai s parecem ser as candidatas mais prováveis. Seus longos 
dendritos apicais estão ordenados para lelamente entre si e 
perpendicularme n te à superfície cortical. As variações de 
potenc ia l em uma das pa rtes dessa célula e m re l ação às outras 
criam campos abertos de fluxo de c orre ntes que podem ser 
detectados na superf ície do c órtex. As células granulares, por 
outro l a do, parecem não co ntr ibuir de forma substancial para os 
regi stros de superfíci e. Suas árvores dentríticas são 
espacialmente restritas e, arranjam-se radia lmente em torno do s 
corpos celulares d e modo que as diferenças de carga entre o s 
dendritos e o corpo celular produ z irão camp os fe c hados de flu xo 
de corre nte, que totalizarão z ero quando ocorridos a uma 
distância relativamente grande da su perfície c orti cal (MacKay , 
1970) . 
Creutzfeldt e colaboradores (1966) relataram que 
potenci ais pós-s inápticos excitatórios (despolarizadores) em 
elementos neurais locali zados na s prox imidades da superfície 
cortical geralmente indu zem negatividade no registro cortical e, 
por outro lado, quando localizados mais profund a mente no córtex, 
e les geralmente induzem posi tividade nesse registro. Por outro 
lado , potenciais pós-s inápticos inibitórios (pol arizadores) 
induzem geralmente e f eitos opostos no registro superficial. Em 
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circunstâncias bem d e finidas, essas corre l ações parecem ser 
bastante f ortes, como quando se reg i stra o potencial evocad o em 
resposta à es timul ação sensorial, ou à esti mul ação do nervo 
a f erente ou, ai nda, est imul a ndo núcleos talâmicos compone ntes da 
via a f erente. Essa resposta, no córtex se nsor ial primário, 
correspo nde a uma onda positiva brusca s uperfici a l , de latência 
re l ativamente pequena, seguida de uma 
s uperficial (Creutzfeldt et a l . , 1966 ; 
onda nega tiva 
Sc hwartz, 1. 982") . 
lenta 
ssa 
resposta está corre l acio nad a com a ação s iná ptica d espolarizadora 
nas camadas profundas do có rtex e com potenciais pós-si nápti cos 
despolarizadores ma i s l e ntos no s elementos corticais mai s 
s uperficiais. Po te nciais pós-s inápticos retardados ou prolongados 
produzem ondas secu ndárias ma i s complexas no pote ncial evocado 
(Purpura, 1970; Cre ut z f e dt et a l ., 1966 ) . 
A a mplitude da primeira onda positiva da resposta 
evocada cortical tem sido considera da como proporciona l à 
descarga das c élul as d a vi a talamocortical e pode ser considerada 
um estado esti mativo da intensidade da descarga talamocortical 
aferente (Angel et a1., 1980) , e nqu an to que a onda negativa está 
correlacio nada com a di f usão da despolarização para as camadas 
mais s uperficiais do córtex ( Creu tz f ed t , et a l . 1966) . 
Por intermédio de regi s tros f eitos e m diferentes 
profu ndidades, pode-se ter uma idéia mais a dequada dos f enômenos 
ocorridos no córtex. Assim, a o se introduzir um mj croeletródio 
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cada vez mais profundamente, a forma da onda registrada vai 
mudando até que, e m determinada altura, o evento primário é uma 
onda negativa inicial com l atê ncia correspodente à onda positiva 
de superfície (L i et al., 1956 ) . Qu ando isso ocorre, o eletródio 
se encon tra próxi mo da região que correspo nde às áreas onde 
terminam as eferências talâmicas específicas na parte inferior da 
camada 111 e na camada I V, esta úl tima a p rese ntando um núme ro de 
células estreladas relativamente elevado. Assim, quando uma 
descarga a ferente pós - sináptica de s polari za principalmente as 
células estreladas, onde s urgirá uma região de nega tiv idade 
profunda que pode ser registrada sob form a de onda positiva na 
s uperf ície, e m co nseqüênci a do dipolo f ormado e nt re esta e o 
local de c hegada dos impulsos nervosos. 
A figura 2 representa uma tentativa de esquemati zar 
esses eventos: à esqu e rda , indica-se uma série de possíve is 
ligações s inápticas, se ndo TI a terminação a f erente primária nas 
camadas 111 e IV f aze ndo contato com um dendrito apical de uma 
cé lul a pirami dal pro fu nda. A ativação dessa região provocará, na 
s uperfície , o a parecimento de um a onda posit iva . Essa fibr a 
ativa, então, ne urônios do tipo 11 de Golgi afe rente, 
provocando, por s u a vez, ativação de regiões cad a vez mais 
superficiais dos dendritos apicais, produzindo uma p ropagação 
ascendente d a negatividade que acaba por conduzir a uma inve rsão 
do potencia l de superf icie . Amass ian e Weiner (1966) 
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demonstraram que esse deslocamento da atividade até a superfície 
pode apresentar retardos sinápticos. 
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F lqU t'a 2 Esquema de evento s par a o b t e nção do 
potencial evocado : série de possíveis ligações sinapticas , se nd o 
Tl a ter minação afere nte primária nas camadas 111 e IV f a.ze ndo 
co ntacto com um dendrito ap ical de uma célula piramidal profunda. 
A a tivação dessa região, provocará na superficie, o aparecime n to 
de uma onda positiva. Essa fibra aferente, ativa. e ntão. 
neu r'ô nio s do tipo 11 de Go lg i (T 2 ). provocando por s u a vez . 
ativação de regiões cada vez mai s s uperficiais dos dendr itos 
apicai s , produzindo uma propagação ascendente d a neqativida d e que 
acaba por conduzir a uma inversão do potencial de s uper fície. 
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Os aminoácidos parecem co nsti tui r, em termos 
quantitativos , importante grupo d e neurotransmissores no sistema 
nervos o ce nt ral de ma míf eros (Snyder & Young , 1975; Fa gg & Lane, 
1979) , e um dos requisitos propostos para considerar uma 
s ubstância como possí ve l neurotra nsmi ssor está rel acio na d o aos 
e f eitos da aplicação de possíve is med iadores s ob re a transmissão 
num grupo de s ina pses s ob investigação . 
A organi zação relativamente uniforme, laminada e 
c olunar do neocór tex, de loca li zação superf icia l e, portanto de 
f áci l acesso , sem interf erência no tecido nervoso, aliada ao 
razoáve l c onhecimento do s circuitos neu ro nai s que o compõem e à 
localização relat iva me nte restrita do s impul s o s a f eren es 
proveni entes de diferentes partes do neuroeixo, tornam aquel a 
estrutu ra par ticularmente adequada ao estudo de possíveis 
neurotra ns mi ssores centrais. 
No presente projeto for a m investigados os efeitos da 
a plica ção tópi ca, no c órtex cerebral exposto de ratos 
a nes tes iados, do s a minoácidos excitatórios glutamato e aspartato, 
s obre os potenciai s evocados corticais indu z idos por estimulação 
táctil . 
O razoável c onheci mento dos locai s d e c hegada dos 
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impulsos ao córtex, como co nseqüência de estimulação sensorial, e 
do signi ficado das diferentes ondas que compõem o potencia l 
evocado c a ptado na sua superfí c ie , permitem uma análise sobre a 
participação desses a minoácidos na transmissão cortical, embora 
este estudo não s eja s uficiente para demons trar qu a l o grupo ou 
grupos de s ina pses em qu e essas substâncias estariam envolvida~ . 
Pel a própria na tureza dos requisitos e ssenciais para a 
identificação de ne urotransmissores centrai s pode - se perceber que 
sua caracterização segura demanda 
multidi sc iplina r que normalmente 
estudos 
envolvem 
de caráter 
dif ere ntes 
labo ra tórios, grupos d e pes quisa dores com diferentes preparo e 
métodos diversos de abordagem do problema . Ass im s endo, os 
c ritérios util izado s pa ra a indentificação dos mediado res têm 
sido lentamente sa ti s f ei tos pela s oma de trabalhos isolados 
desenvolvidos por diferentes grupos de investigação. Ainda assim , 
s ão re l a tivamente raros os neurotransmi ssores identificados com 
segura nça e r e lacionados a certos grupos si nápticos centrai s, 
como é o caso , por exemplo , do GABA liberado pelas células de 
Pu r kinge no cerebelo . Por t a nto, toda pesquisa acerca dos 
neurotransmi ssores representa, a penas e obrigatori a mente , o 
sua cu mprimento de mai s uma etapa no caminho para a 
identi f icação, sendo que nenhu ma inves tigação isolada é conhecida 
que tenha conseguido sa ti s f azer a todos os requisitos 
i nd ispensáveis para a caracterização do s me diado res químicos . 
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Assi m se ndo , o presente projeto visa contribuir para o 
esclareci mento do possíve l envolvimento de aminoácidos 
excitatórios nos grupos si nápti cos relacionados às a f erênci a s 
cor ti cais, através do estudo das al t erações por eles causadas nos 
potenciais evocados induzidos por estimulação periférica . 
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MATERIAL E MtTODOS 
A N lM.B..J .. 9. 
Foram utili zados em nossos experimentos ratos albinos 
machos da raça Wistar, com pesos que variavam de 220 a 410 
gramas . Todos os a nimais eram provenientes do Bio tério Central da 
Escola Paulista de Medicina e permaneciam a uma temperatura 
a mbiente de 230 C a 25 0 C, com ciclos de claro-escuro de 11 e 13 
horas. Esses animais recebiam água e ração para roedores da marca 
"purina " , fornecidas "ad libitum " . 
Os animais eram anestesiados com uma solução de uretana 
a 25%, injetada intraperitonial men te na dose de 0 ,5 ml/l00 gramas 
de peso corporal . A seguir , procedia- se à raspagem de todo o pelo 
da cabeça e porção dorsa l do pescoço do ani mal, quando então era 
injetada em todo o tecido su bcutâneo dessas regiões uma solução 
de xilocaína com 2% d e adrena lina, com o propósito de, além de 
anestesiar localmente, auxi liar na diminuição do sangramento dos 
tecidos afetados pela cirurgia . 
A seguir, fixava - se a cabeça do a nimal a um aparelho 
estereotáxico (David Kopf I nst r uments ) e fazia -se uma incisão 
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longitudinal na pele, aco mpa nhando a sutura sagital, desde alguns 
milímetros atrás da linha binocular . seguindo por todo o crânio 
até ati ngir a porção superior da região cervica l (figura 3) . 
A pele e a mu sculatura eram cuidadosamente a f astadas 
dos ossos e rebatidas, deixando à mostra as faces dorsal e parte 
das laterais do crânio até a altura das arcadas zigomá ticas. O 
peri6stio d a superfície dorsal era afastado e um orifício de 
aproximadamente 3mm de diâmetro era aberto no osso parietal 
direito com uma perfuratriz elétrica (Dremel 260) . A partir do 
orifício, para ampliar a abertura atingindo inclusive parte do 
osso f rontal, utilizava-se uma goiva . 
Os ani mais cuja superf íc i e cortical deveria ser 
submetida a superfu são com so l ução salina ou com aminoácidos 
tinham, também, a duramater cuidadosamente removida de maneira a 
expor a superfície piaI numa extensão s uficiente para ser fixada 
a câmara de superfusão . Assim, nesse grupo, ap6s o animal ter 
sido preparado e fixado ao estereotáxico, e le era colocado dentro 
de uma gaiola de Faraday para prevenir interferências externas 
durante o registro da atividade elétrica. 
Durante todo o experi me nto a temperatura retal dos 
ani mais era monitorada e mantida em 37±0.SoC, por meio de uma 
mesa térmica onde o animal permanecia durante todo o experimento . 
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Figura 3 - Vista esqu emá t ica s uperior da c a b eça do r a t o 
co m a pele rebatida, preparada para trepanacão, mos trando a 
posição relativa entre o cérebro (linha tracejada) e as s uturas 
cranianas. PN: presil ha nasal, BA: barra auricu l ar . 
Ossos - F: frontal. P: p arie t al, IP: interparieta1. Sutur as - nf: 
nasofronta1, 
1.987) . 
c:coronária, 1: 1ambdóide, s: 
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sagital. (Berna r' di, 
8. .!;.G..J. .. $..T R.O DO$. PO.T !;N Ç+'Al$. !;V QÇAP. O $. ÇORT+'ÇAJ..$. 
Os registros dos potenciais evocados eram feito s na 
região parietal direita do córtex cerebral (figura 4A) através de 
um eletródio esférico de prata (1,5mm de diâmetro) colocado sobre 
a pia- mater e ligado em derivação un i polar, se ndo o eletródio de 
referência 
cirúrgi co. 
preso à pele rebatida durante o procedimento 
Para a aplicação controlada dos estímulos táctei s à 
superfície dorsal da pata anterior esquerda do animal (figura 
48), uma pequena alavanca plástica era conectada a um estimulador 
eletrônico Eniac de onda quadrada . Pulsos retangulares de 4 , 0 
volts e com duração de lms e freqüência fi xa de 1 Hz controlavam , 
então, através de um di s positivo eletromagnético, a movimentação 
uniforme da a l ava nca plástica para a estimulação da pata do 
ani mal. 
Um micro- manipulador fixado ao aparelho estereotáxico 
permiti a o deslocamento do eletr6dio de registro a té uma posição 
em que o s potenciais evocados podi a m s er obtidos com bastante 
nitidez . O eletródio registrador estava conectado a um 
a mplificador Grass e este, por s u a vez, ligado a um osciloscópio 
Tektronix acoplado a um microcomputador que funcionava como um 
promediador fornecendo, diretamente , na tela do osciloscópio, os 
traçados finais que correspondiam às médias do núme ro de 
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potenciais previamente determinado para o experimento . 
Rotineiramente , eram a plica das s éries de 32 estímulos táctei s à 
pata anterior do animal e a média dos 32 potenciai s evocados 
resu ta ntes era registrada na tel a do osciloscópio. 
O eletrocorticograma dos animais era monitorado at r avés 
do próprio osci loscópio ou de um pol i grafo 8eckman de 8 canais. O 
tempo de duração dos registros variava de 10 a 90 minutos , 
dependendo do tipo de experi mento a ser realizado . 
R. ç:F I;.R Ç:.N G 1 .. 0 $. 0 N f:\J OM I. G0 $. 
Para que s e possam dete rminar com precisão os locais de 
regi stro dos potenciais captados no córtex cerebra l é necessár io 
q ue se estabe leça m pontos de referência . Um a das caracteristicas 
do cerebro do rato é ser s ua s uperfície dorso - l ateral 
praticamente li sa, sem giros ou circunvoluções que, em outras 
espécies, servem como referências; a lém disso, a loca li zação de 
seus vasos é assi métri ca e inco ns ta nte, não tornando possivel a 
a doção, no próprio cérebro, de pontos de re f erência 
satisf atórios. Ass im se ndo, adota mo s como referência as s uturas 
do crâ nio do ani mal, que parecem ser os elementos que mais se 
prestam a isso (Negrão , 1967) . 
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5,8) 
figu ra 4 - (A) : área (L : de 3,5 a 6,2 e AP: de 1,5 a 
onde era colocado o eletródio sobre a pia- ma ter . (8) : local 
da supe rfí cie dorsal da pata a nterior esquerda onde eram 
aplicados os estímulos tácteis. (C): posição da camara de 
s uperfusão (CS) e eletródio de registro (R) . 
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Recobrindo a superfí cie dorsal do cérebro ficam os 
ossos frontais, parietais e interpa r ietal. O limite anterior do 
frontal é a sutura naso-frontal e o posterior é a sutura 
coronária. Esta é também o limite a nterior do parietal; seu 
limite posterior é a s utura lambdóide . Esta separa os dois 
parietais do interparietal Qnico. Os ossos front a l e parietal 
direitos e front a l e parietal esquerdo s são separados entre s i 
por uma sutura mediana, a s utura sagita l (N egrão, 1967 ) . 
C::.ºORP I;.N ARA$. 
R .E;:_G .. :I...$ IR.AR.OR. 
P11 .. ~ .. :J: .. 4.APA$ PAgA P O ~) I. C::.J:.Q NA MI;N I O DQ 1;L., .. I;180010 
A posição do eletródio de registro para captação dos 
potenci ais evocados corticais não era a mesma em todo s os animais 
variando, na realidade, de 3,5 a 6,2 mm lateralmente à linha 
sagital e de 1,5 a 5,8 mm à f rente da linha biauricular, uma vez 
que os pontos de registro eram selecionados individualmente , 
sendo escolhidos os l ocais onde os potenciais eram captados com 
maior nitidez e a mplitude em cada ani ma l . 
A determinação dos locais de registro era feit a 
projetando-se os pontos de referência sobre um mapa cartesiano 
das áreas corticais do rato, elaborado por Kri eg (1946) e 
corrigido para efeito de paralaxe por Negrão (1967) . 
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Figu ra 5 - A: Es quema mostrando o a rranjo geral para os 
experi mentos d e micro-i njeção no cór tex cereb r a l . B : posição e 
di mens ões do eletródio de reg i stro e da a gulha para as micro -
injeções . 
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Doi s grupos experimentais diferentes foram 
desenvolvidos c om o objetivo de se estudarem os possíveis e f eitos 
da aplicação dos a minoácidos sob investigação no córtex cerebral 
de ratos. Os a minoácidos utilizados no presente projeto, 
glutamato e aspartato, eram rotineiramente dissolvidos em solução 
sa lina 0,9 g% tamponada, de maneira a se obter uma concentração 
final de 2,5 x 10- 2 M com pH 7 ,0. 
Todas as soluç5es, a ntes de serem usadas, eram mantidas 
e m banho- maria, regulado para uma temperatura constante de 380 , e 
o córtex exposto era, também, ma ntido sob s uperfusão com solução 
salina a essa mes ma temperatura até que o experimento fosse 
iniciado . 
Gm·JPQ I. -:. $.L.Jpr;RF.L.J$.~º C.OM AMlNOAc:IPO$ 
Neste grupo, uma p equena câmara de superfusão de 
polietileno de aproxi madamente 4 mm de diâmetro era colocada na 
s uperfí cie exposta da pia- mater , concêntrica ao local de registro 
dos potenciais evocados corticais e ve dada no local com vaselina , 
a qual também prevenia desidra tação das regi 5es expostas. No 
interior dessa câmara eram aplicados topicamente os aminoácidos, 
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através de uma seringa de vidro. Antes, porém, da superfusão dos 
a minoác idos, o córtex cerebral era banhado continuadamente com 
solução fisiológica tampo nada e, durante esse periodo, eram 
registradas as médias de três séries consecutivas de 32 
potenciais evocados cada uma. Essas três séries de potenciais 
evocados registrados imediatamente antes da aplicação dos 
a minoáci dos foram considerados como controle para o estudo das 
possíveis alterações observadas nas amplitudes dos potenc i a i s , 
co nforme procedimento largamente utili zado nesse tipo de 
experimento. 
O tempo de superfusão dos aminoácidos variava de 2 a 90 
minutos dependendo do objetivo do experimento . Os experimentos de 
superfusão constaram 
minutos de duração) 
de dois tipos : os de fase curta 
e os de fase longa (de 90 
( de 
minutos 
10 
de 
duração). Nos de fase c ur ta pode ser observada uma poss ível a ç ão 
imediata dos aminoácidos, quando admini strados ao córtex cereb r al 
e, por isso, eram feitos registros dos potenciais evocados nos 
primeiros 10 minutos de superfu são, a intervalos de 2 minutos (2, 
4, 6, 8 e 10 minutos após inicio da superfusão). Nesta série de 
experimentos foram utilizados 58 an imai s, sendo que 21 deles 
foram superfundidos com aspartato, 14 com glutamato, e 23 com 
solução fisiológica . 
Para observarmos uma ação mais prolongada desse s 
a minoácidos usamos 51 ani ma is, que foram subdivididos em três 
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grupos: 20 ani mais para superfusão com aspartato, 12 com 
glutamato, 10 com solução sa lina . Nestes experimentos de 
superfusão prolongada for a m efetuados registros de séries de 32 
potenciais evocados a cada 10 minutos, durante um periodo de 90 
minutos, em que o córtex cerebral exposto era continuadamente 
banhado com solução sa lina, em uma das séries, ou com solução 
contendo as substâncias experimentadas, nas séries restantes . 
Pelo f ato de terem esses experi mentos longa duração, 
julgou - se necessário eliminar a possibilidade de qu e uma possível 
remoção me tabó lica do anestésico pudesse interferir com a 
atividade elétrica cerebral. Por isso experimentos controle 
'foram , também, realizados nos quais foram registrados o ECoG 
desses animais anestesiados com uretana durante 100 minutos, 
sendo que, no interior da câmara de su perfusão era colocada 
solução salina tampo nada para evitar um possível ressecamento da 
superfície cortical (f i gura 4). 
Este grupo de animais foi submetido a mic ro-injeções de 
a minoáci dos em camadas profundas do córtex cerebral, seguidas do 
registro de séries de potenciais evocados, conforme procedimento 
descrito para o grupo I . Assim se ndo, após a exposição da 
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superfície cortical e localização da posição exata do eletródio 
de registro, uma cânula-guia de 0,5 mm de diâmetro externo 
sustentada por um suporte acoplado a um microma nipul ador fixado 
a o apare lho estereotáxico, era posicionada a cêrca de 0,7 mm 
à frente do eletródio de registro, em direção à extremidade 
a nterior do animal. (Figura 5A) . Essa cânula-guia era colocada de 
maneira a quase tocar a superfície cortical que, nestes 
Um fino experimentos, permanecia recoberta pela dura - mater . 
estilete era, em seguida, introduzido na cânula-guia de modo a 
ultrapassar a sua extremidade e perfurar a dura- mater. Por este 
ponto perfurado na dura - mater, exatamente na mesma direção da 
no momento oportuno, introduzida a agulha 
seriam efetuadas as mi cro-injeções de 
câ nul a- guia, 
através da 
aminoácidos. 
era, 
qual 
Todo o procedimento acima descri to era sempre 
efetuado com o auxílio de uma lupa manual afim de possibil itar a 
s ua execução com o cuidado e a precisão necessários. 
A cânula era sempre posicionada de maneira a formar um 
ângulo de 42 0 c om a s uperfície cortical, e de modo a permitir o 
posicionamento da agulha para mi cro-injeção em um ponto próximo 
da linha perpendicular à superfície passa ndo pelo eletródio de 
registro, a uma distância de aproximadamente 0,75 mm do mesmo 
(Figura 58) . 
Esse grupo de 30 animais foi também subdividido em 
três subgrupos submetidos a micro - injeções de aspartato, 
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glutamato e solução fisiológica. As microinjeções foram todas de 
1,0 uI, injetado à razão de 1,0 uI por minuto , através de uma 
micro-seri nga SGE conectada à agulha de injeção por um fino tubo 
de polietileno. Nesses animais, após a introdução da agulha no 
córtex cerebral, eram registradas três séries de 32 potenciais 
evocados, que constituíam o controle para a nálise das a lterações 
provocadas pelas s ubstâncias injetadas. A seguir, eram injetadas 
as substâncias desejadas e registradas séries de 32 potenciais 
evocados a cada dois minutos a partir do início da micro injeção, 
durante os 10 minutos subseqüentes. 
No final desses experimentos, era retirada a agulha de 
microinjeção e colocado, através da cânula-guia, um eletródio 
para lesão, isolado com exceção da extremidade, exatamente com o 
mesmo comprimento da agulha retirada, de maneira que a sua 
extremidade não isolada se localizasse precisamente no ponto em 
que havi a sido feita a microinjeção. Era, então, aplicada, por 
esse eletród io uma corrente anódica, para lesão eletrolítica, de 
2,0 mA durante 5,0 segundos. A pequena lesão, assim produzida 
era, posteriormente, utilizada para a localização da exata 
posição da extremidade da agulha por ocasião da microinjeção . 
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Depois disso, o cérebro do ani ma l era retirado e colocado em uma 
sol uç~o de formol a 10% por, pelo menos , 7 dias para fixaç~o do 
material. Após este período a peça era incluída e m parafina e a 
porç~o onde fora feita a microinjeç~o era cortada em fati as de 
5,0 um de espessura. Finalmente era efetuada a coloraç~o, pelo 
método de Ni ssl (Cresil violeta) e, por exame ao microscópio 
óptico, eram identificados os locais das microinjeções . 
AN A .L..J:.$l;. P. º $ PAR Q $ : P RQ Ç!;RI.. . !;N T Q l;$ I AI t$ T I..C º 
A resposta evocada cortical induzida por estimulaç~o 
táctil apresenta uma onda inicial positiva seguida de outra 
negativa. No presente trabalho foram analisadas as alterações 
observadas nas amplitudes dessas ondas em conseqüência dos 
procedimentos experimentais anteriormente descritos . Essas 
a mplitudes foram medidas da linha base até o pico da onda 
positiva inicial e do pico da deflex~o negativa até a sua base, 
marcada pelo início da onda subseqüente (figura 6), conforme 
procedimento usualmente empregado no estudo desses potenci ais 
(Schlag, 1974). 
No grupo I onde foi f eita a superfus~o com aminoácidos 
durante 10 minutos era feita a promediaç~o de 32 potenciais 
evocados a cad a 2 minutos e era calculada a amplitude média das 
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ondas obtidas durante aquele intervalo de tempo. Era, com base 
nesses resultados, calculada, então , a porcentagem das variações 
observadas em relação ao controle obtido a ntes de iniciada a 
superfusão. 
Ainda no grupo l, na fase longa de superfu são, o s 
registros das promediações de 32 potenciais evocados foram feitos 
de 10 em 10 minutos até os 90 minutos após o início da 
superfusão. As médias desses registros, em cada intervalo de 
tempo, eram então comparadas aos valores controle e, as variações 
expressas em porcentage ns. 
No segundo grupo, onde for a m efetuadas mi croinjeções de 
aminoácidos em camadas corticais profundas, foram registradas as 
promediações de 32 potenciais evocados dos 2 aos 10 minutos, com 
intervalos de 2 minutos após o término da micro-in jeção . A partir 
desses registros era então calculada a a mplitude médi a dessas 
ondas que era, depois, comparada com a amplitude média das ondas 
a ntes da administração dos aminoácidos, e analisadas as 
porcentagens das alterações observadas . 
Uma vez que havia vari a bilida de na amplitude dos 
potenciais, de a nimal para animal, quando medidas em milivolts, 
devido às co ndições de cada um dos animais e do ponto de melhor 
registro dos potenciais, a s a lterações observadas eram sempre 
analisadas quanto à porcentagem de variação em relação aos 
valores controle obtidos a ntes da aplicação do s aminoácidos. 
56 
f 
Pl 
n 
/a 
Figura 6 - Esquema de um potencial evocado. Ampl it. ude 
do s componentes Pl e Nl aumentada pela aplicação de a minoácidos. 
( n) : amplitu de normal. (a): amplitude a umentada. 
Calibração: 50mV. 50ms. 
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Assim sendo, for a m utilizados testes não paramétricas de Wil coxon 
na aná lise dos resultados obtidos . Todos o s métodos estatísticos 
e mpregados estão de acordo com Meddis (1975) . 
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RESULTADOS 
Os experimentos por nós realizados mostraram que a 
superfusão com solução salina 0,9%, por tempo prolongado , não 
altera o registro eletrocorticográfico do hemisfério superfundido 
(figura 7) e, possivelmente, també não interfira de maneira 
significativa nas condições fisiológicas do tecido subjacente, 
conforme demonstraram os registros dos potenciais evocados 
efetuados em períodos de até 90 minutos de experimentação. 
Nossos experimentos demonstraram também, claramente, 
que a superfusão, com aspartato ou glutamato, da face exposta da 
pia-mater que recobre o córtex cerebral provoca alterações 
estatisticamente significativas na amplitude das ondas Pl e Nl 
dos potenciais evocados induzidos por' estimulação táctil da pele 
da pata anterior contralateral. Alterações nessas respostas 
foram, ainda, observadas quando, ao invés da superfusão, era 
feita a micro-i njeção daqueles aminoácidos a O,75mm da superfície 
cortical. As alterações mencionadas serão expostas a seguir. 
Os experimentos de superfusão foram subdivididos em 
duas fases, a de curta e a de longa duração. 
GRUPO i - FASE CURTA 
Neste grupo foram utili zados 58 animais, sendo que 21 
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Figura 7- Registro eletrocor ti cogràfico ao longo de go 
mInutos em a nimais anestesiados com uretana 25% cujo cortex 
cerebraJ e r a banha do com s olução sali na 0,9% . Em A I. e mos o 
registro no início. logo após a instalação da camara de 
s uperfu são e. e m B ap6s 90 minutos de s uperfu são com s o lu ç ão 
sali na 0,9%. 
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deles foram s uperfund idos com aspartato, 14 c om glutamato e 23 
com solução fi si ológica . 
Nas figuras 8 a 10 e s tão apresentadas as variações das 
dos potenciai s evocados somato-sensoriais duran te 10 a mplitudes 
minutos de su per fu são co rti ca l c om aspar tato , glutamato e 
também com solução sa lina 0 ,9%. 
Os resultados da fase de s uperfu são de c urta duração 
com aspartato podem ser vistos na figura 8 . Esta mostra que, com 
exceção do tempo de 2 minutos , em qu e as a mplitudes das ondas Pl 
eram significativamente menores (P <O,Ol), não foram observadas 
a lterações apreciáveis nessa onda nos demais tempos (P >O,OS) . Em 
re l ação ao componente Nl não foram detectadas alterações 
significativas em nenhum dos tempos de registro (P >O,OS) . 
Quando a superfusão cortical era realizada com 
glu tamato após o controle da s uperfu são com a solução salina 
0,9% , as a mplitudes do s potencia i s evocados promediados 
corticais das o ndas Pl eram s ignificati v a mente mai s altas para 
os tempos de 4 a 8 minutos (p <O, Ol) e também no intervalo de 10 
minutos (p <O,OS ) . Para o componente Nl , o aumento foi 
si gn i fi cativo aos 4 (p <O,OS) e aos 6 e 8 minutos (p <O, Ol) (figura 
9). 
Não houve significância na variação na s a mplitudes dos 
po te nciais evocados corticais qu a ndo a superfusão foi reali z ada 
apenas com a s olução sa lina (p > 0 , 05, Tes te de Wilcoxon) (figura 
10). 
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SUPERFUS~O FASE CURTA ASPARTATO 
-40L--------··-··-------·-------------------------·--~ 
2:00 ·4.:00 6: 00 8: 00 10:00 
tempo (ml n} 
~ O~ ·P1. [:::'1 ONJ);!l N1. 
Figura 8 - l'1edianas das variações das a mpl i tude s d , s 
ondas Pl e Nl e xp ressas em perce n tage m, durante a superfu são com 
asparta to ( 25 mM) por um periodo de 10 minutos . O ponto ~ero na 
ordenada representa a amplitude das respostas obtidas antes da 
s uperfu são com o a minoácido. (+): significativo 
nã o s ignificativo. 
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(P <O , Ol) , 
SUPERFUS~O FASE CURTA GLUTAMATO 
;.~ eOI~--------------------------------~ 
o 
50 ......... .. .. ... .. . ••• •• •• •• • • • • •• • • "0 , • •• , • •• • • •• •• •••• • • " 
4.0 .. . . ... . i!' .. .... .. . 
. .... .. .. *- .. . . 
20 
10 
o 
2:00 4.:00 8:(1(1 8:00 10:00 
tempo (min) 
l1li ONDA P1. C2J ONDA N1. 
Fi gura 9 - Medianas do s aumentos das a mplitu d es d a s 
ondas Pl e Nl express as em percentagem, dur a nte a s upe rf u s ã o c o nl 
g lut a ma to ( 2 5mM) por um período de 10 minutos . O ponto z ero na 
ordenada representa a amplitude das respostas obtidas antes da 
s up e rfu são c om o a mi noácido . (+); si gnificativo ( P <O,Ol ) , 
s i gnificativo (P <0,05), ( * ) ; não s ignifica tivo. 
6 3 
( o) : 
SUPERFUS~O FASE CURTA SALINA 0,9%. 
% ~~------------------------------------------l ,.,. 
2 .. .. . . . .. . .... . . . ............ . . .... . . .. . ..... . ~ .... . 
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o 
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_2L--------------------------.------.. -------------J 
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tempo (mln) 
_ ONJ>.l\ P1. 
Figura 10 - Medianas das variaç6es d a s amplitu des d s 
o nd a s PI e Nl e m percentagem, durante a s u pe r fu sào c om so lu ção 
~3 a .l:i. n a por um período de 10 m i nu tos_ nau 
s ignificativo _ 
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GRUPO i - FASE LONGA 
Para esta fase foram utilizados 42 animais, assim 
distribuidos : 20 animais foram superfund idos com aspartato, 12 
com glutamato e 10 com solução salina 0.9% . 
Nas figuras 11 a 13 podem ser vistas as variações das 
a mp litudes das ondas Pl e N1 dos experimentos realizados com 
superfusão de longa duração (90 min tos), quando comparadas com 
os valores controle, quando o córtex cerebral dos animais era 
superfundido com aspartato, glutamato e solução salina 0,9%. 
Durante a su perfusão cortical com aspartato a onda P1 
a presentou diminuição significativa e m todos os intervalos de 
tempo , exceto para o intervalo de 10 minutos CP < 0 , 01 nos demai s 
intervalos de tempo, Teste de Wilcoxon) . No componente N1 os 
tempos são significativos (p < 0 , 01 para os intervalos de 40 , 60, 
70 e 80 e p < 0 , 05 para o intervalo de 90 e 50 minutos, Teste de 
Wil coxon ) , 
tendência, 
não havendo significância, porém apenas uma aparente 
nos i ntervalos de 20 e 30 mi nutos (f igura 11) . 
Tendo sido o córtex superfundido com glutamato, os 
componentes Pl dos potenciais e vocados corticais eram 
signifi ca ntemente maiores que o controle nos intervalos de tempo 
de 10 a 70 minutos (p < 0,01 , Teste de Wi lcoxon), apresentando o s 
i ntervalos de 80 e 90 minutos apenas uma aparente tendência de 
aumento, sem significância . Os componentes N1 tinham as suas 
65 
amplitudes aume ntadas significantemente em vários intervalos 
CP < 0,01 para os intervalos de 10 e 50 a 90 minutos e p < 0 , 05 
para o intervalo de tempo de 40 mi utos, Teste de Wilcoxon) e 
revelavam apenas uma aparente tendência de aumento para o s 
intervalos de tempo de 20 e 30 minutos (figura 12). 
A s uperfusão cortical com solução salina nesta fase não 
tev e diferença significati va d a s uper fusão co ntrole (p > 0,05 , 
Teste de Wilcoxon), em todos os intervalos de tempo (figura 13) . 
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SUPERFUS~O FASE LONGA ASPARTATO 
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Figura 11 - Media na s dos a ume ntos da s amplitudes d as 
o ndas PI e Nl , durante a s up e rfu sâo corti ca l com aspartato por 90 
minutos . Explicaçôes na figura 9. 
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SUPERFUS~O FASE LONGA GLUTAMATO 
10 20 ::lO 40 50 eCI 'tO ao ~(I 
teD.ipO (n[lird , - .:-
B ONDA P:1 r ::J ~ .. ONDA N:1 
Figura 1 2 - Medianas dos aumentos das amplitudes das 
o ndas P1 e N1, durante a s uperfusio cortical com gl ut a mato por qo 
minutos . Expl icações na figura 9. 
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SUPERFUS~O FASE LONGA SALINA 0,9% 
IV 
,·'11 
.4. r-------------. -----------, 
.. ' 
.. ' 
.. ' 
.. ' 
.. ' 
.. ' 
.. ' 
30 50 
Pí ~ 
130 
tempo (nlln) 
r--rr-t.-. I iB.,· 1--' * .. ' . * kJ • • ' 
.- ... " 
}-' .. ' 
80 ,',r, <1' .... ' 
Imla ONDA P1. [ .... "] ONDA N1. 
Fiqura 13 - Media nas das variaçôes das a mpl itudes das 
ondas Pl e Nl. durante a superf usão cortical com s olução' sa l i na 
0,9% por 90 minutos. Explicaçôes na figura 9. 
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GRUPO 11 - MICROINJEç~O 
Neste grupo foram utilizados 3 0 animais, dos quais 13 
receberam microinjeçio de aspartato, 7 de glutamato e 
s oluçio salina 0,9% . 
tO de 
As figuras 14 a 16 a prese nta m as variações das 
a mpl itudes, em pe rcenta gens , dos potenciais evocados soma to-
se ns ori a is até 10 minutos após a mi croinjeçao de aspartato , 
gluta mato e soluçio salina 0 ,9%, quando comparados com os 
valores controle. 
As me di a nas da s variações das amplitudes das ondas Pl 
tiveram um au mento signifi ca tivo em todos os intervalos de tempo 
a pós a microinj e çio de aspartato (p < 0,05 para os intervalos de 
2, 4 e 8 e 10 minutos e p < 0 ,01 para o interva l o de 6 minutos, 
Teste d e Wil coxo n) . Com relaçio ao compone nte N1, apenas o 
intervalo de tempo de 10 minutos aprese ntou signi fi cância 
estatística (p <O,l ) , e mbora todos os outros interva los de tempo 
tenham apresentado uma a parente t e ndê ncia de au me nto (figu ra 14) . 
Quando feita a mi croi njeçio com glutamato, as 
variações das a mplitudes for a m si gn ificativamente au mentadas em 
relaçio ao co ntro l e CP < 0,01, Teste de Wilcoxon), tanto para o 
compone nte P1 qu a nto para o N1 (f igura 15) . 
A microinjeçio de sa lina mostrou que as medi a nas das 
a mpl itu des da s variações quando co mparadas aos valores c ontrol e 
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não tinham diferença signi fi cativa em nen hum interva l o de tempo 
em ambos os compo ne n tes dos potenciais evocados corticais (figlJra 
16 ) . 
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MICRO-INJEÇ~O ASPARTATO 
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Figu ra 1 4 - Me d ia nas das var i açôes das a mp l i tudes das 
ondas Pl e Nl d u ra nte a mi cro-i n jeção de a spa rt a t o ( 2 5mM). 
Expli caç ô e s na f igu ra 9. 
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MICRO-INJEÇ~O GLUTAMATO 
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Figura 15 - Medianas das variaç6es das amplitudes das 
ondas PI e NI durante a micro-injeçâo de glutamato ( 25 mM)_ 
Explicaç6es na figur a 9. 
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MICRO-INJEÇ~O SALI NA 0,9% 
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~ ONDA P1. L~~=:-J ONDA N1. 
Figura 16 - Medianas das variaç6es das a mpl itudes das 
ondas P1 e N1 durante a mi cro -i njeção de s olu ção salina 0.9% . 
Explicaç6es na figura 9. 
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DISCUSS~O 
Estudos e nvo l ve ndo preparações " in vivo requerem, 
obviamente, a ma nutenção das estru tur as sob i nvest igação do modo 
mais similar possivel às condi ções fi sio l ógicas e ncont radas com 
um a an ima l intac to . No SNC dos ma míferos há di versas estruturas 
superfi ciais, inc luindo o c órtex cerebra l , nas quais registros da 
atividade e létri ca espontânea e de potenciais evocados podem ser 
f eitos co m um mfnimo de inter f erê nc i a no tecido nervoso. 
A esti mul ação química a resenta sobre a elétrica a 
óbvia vantagem de prolnovel' uma a l r.e r ação e m corpos ce lul a l"es e 
árvores dendríticas situado s na região da s uperfu são ou da 
microinjeção sem, ao mesmo t e mpo, a ti var ou inibir fib ras de 
passagem. A est imula ão e lét rica, as~;i m co mo a lesão e l etrolítica 
l oca li zad a, é menos definida e m virtude de interagir, também, com 
as fibras que cru zam a região est imul ada. Embora ha ja evidências 
de qu e existam sinapses loca li zadas ao longo do s ax6nios, os 
c hamados botões de passagem (Bradford, 1986) , sua ocorrência 
parece ser sempr e liga d a à árvore dendrStica ob j e t o de sua ação 
final, provavelmente pata a ume n to dos e f eitos produzidos pelas 
Fib ras de c hegada, e não ao l ongo das vias. Ass im sendo, a 
es timul ação química mui to provavelmente deva apresentar uma maior 
especi f icidade do que a e l é t.ri ca, e l1l vi ti' l.! e a não interferência 
75 
sobre fibras de passagem. 
Quando são aplicadas soluçôes de quaisquer substâncias 
ao SNC é de fundamental importância que seja assegurada a não 
interferência pelo veículo através do qual as substâncias são 
administradas, tanto no que se refere à sua natureza como ao seu 
pH, concentração ou volume. Portanto, um cuidadoso trabalho no 
sentido de que os fatores acima mencionados não viessem a se 
constituir em possivel fonte de alteração dos resultados por nós 
obtidos foi efetuado antes do inicio dos experimentos. 
Existe, também, a possibilidade de que os aminoácidos 
administrados exerçam algum tipo de ação em terminais sinápticos 
da região onde foi f eita a microinjeção , além de ali agitem sobte 
corpos celulares e dendritos que possuam receptores específicos 
para eles. 
Assim como na presente investigação, a solução sa lina a 
0,9% tem sido largamente utilizada como controle ou veiculo em 
experimentos de microinjeção, microiontoforese ou aplicação 
tópica de aminoácidos (Assumpção et a 1 ., 1979; Carobrez et a1 
1985; De Montigny & Lund, 1980; Kaczmarek & Adey, 1975; Rossi & 
Bernardi, 1983, 1985) . 
Microinjeç6es de volumes iguais àqueles empregados 
neste trabalho, também têm sido efetuadas em inúmeras pesquisas 
do mesmo gênero e, em experimentos equiva l entes, so luç6es cujo pH 
varia entre 4,0 e 8,0 têm sido normalmente utilizadas (Bandler et 
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a1., 1985; Bernardi, 1982; De Montigny & Lund, 1980; Kitsiki s & 
Steriade, 1981; Smialowski, 1978) . 
Uma vez que nenhuma a lteração perceptível foi 
observada após a superfusão e microinjeção de so lução sa lina, 
esta so lução pode ser co ns ider ada como co ntrole em r e lação ao pH 
e ao volume d as so lu ç ôes administradas . Assim se ndo, pode se 
considerar como muito pouco prováve1 que os e feitos observados 
após a aplicação dos aminoácidos utilizados tenham sido 
co nseqU§ncia qu er do volume injetado, qLler o pH ou, a inda da 
co ncentração dos mesmos . Al ém disso, os fatores acima mencionados 
provavelmente não poderiam ter um p a pel relevante nos resultados 
obtidos, uma vez que, dependendo dos aminoácidos administrados, 
os efeitos observa dos eram diferentes (Ross i & Bernardi, 
1985). 
Em experimentos que envolvem microinjeção 
1983, 
de 
su bstâ nci as no SNC é fundament a l a esco lha do volume e da 
concentração d as mesmas, pois é impresc indive l que , ao mesmo 
tempo e m que esses parâmetros sejam suficientes para induzir 
respos t as nítidas e constantes, não provoquem e l es a lteraç6es 
locais tão intensas que venham a comprometer ou me smo dificultar 
a interpretação do s res ultados . ~ importante que tanto o volume 
como a concentração sejam os me nores possíveis mas, também, que 
s ej a m suficientes para atingir uma população neuronal de 
dimens6es tais que qualquer alteração no seu funcionamento possa 
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ser detetada claramente no parâmetro que este j a sendo analisado. 
A concentração dos am inoácidos utilizada no presente 
trabal ho está, na verdade, muito abaixo daquelas e mpregadas em 
expe r imentos seme 1 han Les (Ban 1 e r ct a ] , 1985 ; Snd a 1 owsl<i. 1978) 
e é, também, bastante inferior, inclusive, a concentrações 
li t-.j 1 i zadas em ap l i cações com microiontoforese (Assumpção et a l ., 
J979; Choi & Fischbach, 1981). Soluções de 25mM têm sido 
u ti lizadas com sucesso el ll exped ment.os envo l vendo apl icação 
tópica de aminoácidos (Kaczmarek & Adey, 1975; Rossi & Bernatdi , 
J983, 1985), porém, quando são feitas microinjeções geralmente 
são necessárias soluções de 50mM ou mais. A concentração de 
aminoácidos neurotrasmissores nos t.erminais nervosos é bast.ant.e 
alta; bem mais elevada do que sua concentração média no SNC. POt 
exemplo, a concentração média de GABA no tecido nervoso é de 
cêrca de 2mM, enquanto que sua concentração nos terminais 
s inápticos varia entre 50 e 150mM (White, 1981). O glutamato, que 
é o a minoácido central mais abunda nte, apresenta uma concentração 
Inédi a de 10 - 50mM, e es ti ma-se que nos te rmi nais ne rvosos e 1 
seja a"nda mais elevada (Fonnum & Malthe- Sorensen, 1981) . Assim 
sendo, concentrações relativamente a ) tas parecem ser necessárias 
para atingir uma população ce lul a r su fi ciente para produzir 
alterações comporLamentai.s det.etáveis, dependendo do parâmetro 
analisado. 
Todavia, também no mesencéfalo, concentrações iguais or 
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muito próximas ( 50 - 60ml'1) daquela empregada neste estudo, 
aplicadas no me smo volume ao aqui utilizado, têm, igualmente, 
sido su fi cie ntes para produzir resultados bastante cla t os e 
constantes (B e hbeha ni & Fields, 1979; Urca et a1., 1980) . É 
interessante 
colaboradores 
notar que, conform e colocaram Vivaldi 
(1980) acerca do so no quimicamente induzido, 
e 
a 
atividade de uma área bastante restrita pode orquestrar todo o 
cérebro, 
animal " . 
de manei ra a modificar o estado comportamental do 
Ta l vez por isso não sejam necessárias doses muito 
elevadas para produzir alteraç6es nos potenciais 
co rU cais . 
elétr'cos 
Na realidade o fato de serem necessárias concentraç6es 
bastante diferentes para que micro - injeç6es de aminoácidos possam 
produzj t~ resu l tados detectáveis na análise de parâmetros diversos 
não é de fácil explicação . 
A hipótese de que baixas co nc e ntraç6es agiriam apenas 
sobre corpos celulares e dendritos, enquanto que 
concentraç6es afetariam, também, fibras de passagem, 
altas 
foi 
descartada por Bandler e co l aboradores (1985) que realizaram, sem 
obter nenhuma alteração, mi cro- injeç6es d e aminoácidos 
excitatórios em a ltas conce ntraç6es (até 2,0 M) em feixes de 
fibras, nos mesmos locais onde eram obtidos resultados positivos 
por estimulação elétrica. 
Talvez a exp li cação mais plausível para as diferenças 
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observadas se j a a de que exis ta di ve r s ida de regiona l 
d e nsidade neuronal qu anto na de recep tores específicos. 
tanto na 
Tem si do demonstrado que a câmara plástica de 
s uperfu s ão em contacto c om a membr a na piaI' não a f e t a as 
estruturas celulares do tecido nervoso e, além di sso, foi 
observado não exist ir nenhum a dif ere nça significativa entre o 
eletrocorticograma do ) ado d a s uperfll s ão e a qu e l e registrado na 
s uperfí cie co ntral atera l (Wright et" a I ., 1971) . 
Estudos s obre o ní ve l de desapareci mento de diferentes 
s ubs tâncias d a câmara de s upe r fusão e m contacto com a s uperf ície 
do córtex cereb r a l têm dellionstrado que quantidades 
r e l ativamente pequenas de aminoácidos marcados abandonam a câmara 
dlJrante o período d e uma hora em que aq ue l as daque l as s ubstâncias 
banharam o tecido ce rebra l (Nogueira e t" a 1 ., 1965) . Apó s esse 
tempo, e nqu an to some nte 45% do álc)ol etílico permaneciam n 
câmara, havia aind a ce rca de 90% de l e uci na e de 91 a 92% de GABA 
e glLlt a ma t o dentro d a mesma. 
A tra ns f erência de cada substância 
presumivelmente, de seu movimento a través da pia . 
depende, 
Tem sido 
sugerido que a membra na piaI e sua vasculari zação têm um 
importante pape l na transferência d e s ubstâncias para dentro e 
para for a do espaço s ubarac nóide (Wright e t" a 1 ., 1971) . Esses 
a utores observaram qu e a remoção d a pia mater resultava em um 
decréscimo signifi cativo no desapareci mento do GABA, 
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Llré"a ma rcados d a câmar a d e super fu são. Assim, após um perfodo de 
s uperfu são de ci nco horas, co m a pia ma t er intacta , cerca de 58 a 
60% do GABA jnicial permaneciam na câmara de s uperfusão, enquanto 
que, re movendo-se a pi a, cerca d e 74 a 84% desse a minoácido ainda 
continuavam dentro da câmara após o mesmo período. t estimado que 
de 40 a 42% do total de a minoác ido que dei xa a câmara durante a 
s IperfLlsão, 16 a 26% não a l cançam os vasos da pia. Cerca de 1/3 a 
2/3 dos a minoáci dos deixam o espaço subaracnóideo indo, 
presumive lmente, para o tecido cerebra l . Após atravessar a pia 
ma te r, a difusão dos ami noáci dos através do tecido nervoso está 
st lj ei t a à influência de diversos f atores como taxa de catabolismo 
e de captação por diferentes grupos ce l ll ares, 
ve locidade de difusão. 
bem c omo su 
Foi observado qu e após u ma s upe rfu são durante cinco 
horas do córtex cerebra l de gatos com a minoácidos marcados com 
co. rbono 14 , j Il c l '-' i ndo o GABA e o g ] I I t.alna t.o, ce rca de 87 a 95% da 
radi oatividade estavam presente e m cama das a té 3mm d a s uper f ície 
(NogI lei ra eí .a1 . , 1965) Al ém di sso, investigações em córtex 
cerebe l ar de ratos têm d e monstrado que a superf usão de 
8 lrd 110áci d os du ran te 55 mi nu t.os era s uf iciente pa ra pe rmi ti r a 
difu são dessas s ub s t ânc i as a través das três camadas do córtex 
cerebelar desses a nima i s (B er nard i , 1979) . 
Existem ev idênci as de qu e o s poss ívei s a minoácidos 
neurotransmissores marcados se jam t o mado s pelo tecido nervoso e 
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têm acesso ao r ese rvatório interno d e a minoácidos e, a l ém disso, 
foi encontrada uma di stri buição similar entre as substâncias 
marcadas e as endógenas (Iversen & Nea l, 1968) . 
Vê-se, porta nto, que a s uper fu s ão do córtex cerebral 
com dif ere ntes s ubstâncias co nstitui ··se num método perfeitamente 
a deqüado para qu e toda a região constituída pelas camadas 
ce lulares corticais se j a exposta à ação das mesmas. Na rea lidade, 
esse método tem sido a mpl a mente util izado e m es tudos que envolvem 
o e mprego e a investigação de su bstâncias neu rot rans mi ssoras ou 
de drogas com e l as re J ac iona das. 
Informações a f ere ntes d o corpo ati ngem o 
cerebra l at r avés d e dois principais sistemas ascendentes: 
córtex 
o da 
c oluna dorsa l e o espino - t a lâmico . As grandes fibr as a f erentes 
mi e lini zadas que vêm dos receptores na pele, t ec ido s ubcutâneo e 
tecidos profundos entram na raiz do rsa l . Ali cada axônio se 
divide e e nvi a uma longa ramificação pa r a de ntro da co luna dorsal 
para si napses na medul a com cé lul as dos nú c l eos d a co luna dorsa l . 
Axônios de segunda ordem de cé lul as sensoriais do s núcl eos da 
co luna dorsa l cruzam a linha mé di a a inda na medul a oblonga. Estes 
axôn· os, então, asce nde m ao tronco cerebral e form a m sinapses com 
cé lul as no nucleo ventral posterior l atera l do tál an lo Os 
neurônios de t erceira ordem no tál amo man d a m axônios ao córtex 
cerebra l , à área se nsor i a l primári a (5 - 1) e também secundária 
(5- 11) . 
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o nQcl eo ventra l posterio ~ l atera l e o grupo nuclear 
posterior mediam a projeçio ao córtex somatossensorial, que 
inclui as áreas 5 1, 5 - 11 e as de associaçio somatossensorial . 
Ao chegarem ao córtex cerebral os impulsos vindos da 
periferia provocam a ] i alte r ações ql~e podem ser registradas, em 
sua s uperfície ou profundidade, sob i'orma d e potenciais evocados . 
e sses pot.enc i ais, q lJe resul tam de flu xos extracelulares 
de orrente gerados pelas respostas pós-si nápticas locai s dos 
neurônios, sio devidos a uma mudança no padrio de atividade 
elétrica dos neurônios, como resultado da estimulaçio dos orgios 
sensoriais ou de algu lna parte das vias sensoriais que vêm da 
periferia. 
Respostas primárias evocadas no córtex cerebral e 
rigorosamente re l acionadas ao estímul o sio específicas do sistema 
sensoria J que as evocam. 
O potencia l evocado regist.rado nio é realmente aparente 
no EEG de fundo, e programas de médi as computadorizadas sio 
necessár ios para registrar esses potenciais. O potenci a l evocado 
primário registrado sobre o córtex soma tossensori a l em resposta a 
um estímulo elétrico ou táctil tem uma certa latência seguindo 
se, depois, um potencia l positivo; esta primeira fa se positiva é 
o resultado da excitaçio, em camadas cortica is profundas, 
do nQ c leo ventral poster ior do tá l a mo . Resulta de 
vinda 
fluxos 
extracelulares de corrente gerados pelas respostas pós-sinápticas 
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locais dos neurônios . A forma da onda positiva negativa 
registrada na superfície resulta de uma ou da combinação das 
seguintes condiç6es: (1) despol ar5zação dos corpos celulares das 
camadas mais profundas do córtex, ao que se segue ou se sobrep6e 
a despolarização de membranas ad jacentes ao eletródio, ou seja, 
os dendritos apicais; (2) polarização dos dendritos, seguida de 
despolarização; (3) despolarização de corpos 
local izados mai s profundamente, segld da de polar' ização, 
celulares 
etc. A 
resposta tardia negativa, com uma re .atjvamente longa latência é 
o resultado da entrada de sinais nas camadas corticais 
s uperficiais . Este potencial difásico pode, algumas vezes, ser 
observado sobrepondo-se a uma onda positiva de longa duração . 
Esta onda, provave l mente, ref l ete a jnibiçio de longa duração 
neste nível do soma. 
É sabido, também, que a re~;pos t.a evocada ce reb ra 1 
a estimulação periférica, no rato anestesiado, pode 
para 
ser 
considerada como a soma das respostas elétricas de uma variada 
população de elementos corticais (Angel et a l ., 1980) . 
Angel (1977) observou a l t.eraç6es nas amplitudes dos 
componentes positjvo e negativo dos potenciais evocados com a 
variação da temperatura corpórea do homem . Esse resultado no s 
levou a monitorar durante todo o tempo de execução do experimento 
a temperatura corpórea dos animais (mantidos a 37 ±O,SOe) e , 
tarnbérn a temperat Ira das soluç6es de s uperfusão . 
84 
Tanto o aspartato como o g l utamato, quando introdLlzidos 
diretamente na parte arterial da região préoptica do hipotálamo 
produzem uma hipertermia dose - dependente (Yakimova & Ovtcharov, 
1989). Isso, provavelmente, esteja relacionado a uma possível 
mediação desses aminoácidos na região . Todavia, nos animais de 
experimentação do presente projeto nenhuma alteração térmica foi 
observada durante todo o período de aplicação daquelas 
substâncias. 
Como os experimentos, no presente projeto, abrangiam em 
algumas situaçSes, um período relativamerte prolongado, optou - se 
pelo uso de uretana como anestésico, por não haver necessidade da 
suplementação de sua dose durante todo o tempo de trabalho e, 
também, pelo fato de manter esse anestésico uma atividade 
sincronizada e sem alteraçSes significativas durante todo o tempo 
do experimento. 
Os resLlltados dos experimentos relatados neste projeto 
confirmam uma possível participação dos aminoácidos excitat6rios 
aspartato e glutamato nos circuitos sinápticos do c6rtex cerebral 
do rato, tendo em vista as alteraçSes ocorridas nos potenciais 
evocados somatossensoriais ap6s superfusão ou 
dessas substâncias na re f erida estrutura. 
micro inieção 
Esses 81ninoácidos parecem ser os transmissores que 
medi-m a ação sináptica excitat6ria produzida por uma cer a 
população de interne Irônios no c6rtex cerebra l de mamíferos . 
85 
Estudos anteriores (Broda 1 , 1981; Carpenter, 1976) 
evidenciam que grandes quantidades de célu l as estreladas nas 
camadas 111 e IV cujos axônios fazem s inapses com dendritos 
apicais das célu l as piramidais e também, embora um pouco mais 
raramente, com corpos ce l ulares dessas células. Outro fato de 
interesse é que fibras aferentes tálamo-corticais provenientes do 
cOlnpl exo ventro- basa l terminam princ i palmente a nível de camadas 
111 e IV fazendo s inapse com interneurônios corticais ou com 
dend r j tos da s c élu las pi ralrd dai s. 
As calnadas I I I e IV nos ani ma i s cu jos pesos encont ram-
se dentro da faixa utili zada no presente projeto seguramente 
loca li zam-se cerca de 0,7 a 0,8mm abaixo da s uperfície cerebral. 
Assim sendo, os aminoácidos foram sempre cuidadosamente injetados 
na proximidade dessas camadas e os potenciais evocados for am 
registrados até de z minutos após essa micro - injeção . Portanto, de 
acordo ro nl esse p'l ane j a me n t o expedment.a l , tornava-se possivel a 
obtenção de registros adequados da atividade de grupos celulares 
sob a ação das s ub s tâncias por nós lltili zadas . 
No presente trabalho não houve a preucupação de se 
ana lizarem pormenori zada e particularmente os resultados de cada 
il tervalo de tempo em que for a m obtidos os potenciais evocados, 
ern v:i 1 tude da i ncons i s tênc i a de um procedimento desse ti po em llm 
planejamento experi mental como o e mpregado neste projeto . 
O viamente, o s locai s de esti In l.ll ação e de I-egist.ro não eram os 
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mesmos em todos os animais, 1.lIlIa vez que sempre existe ampla 
variação ind i vi d ua l na representação cortical somática (Souza, 
1980). Certamente, o posicionamento da agu l ha de micro injeção em 
relação ao elelródio de registro não f oi sempre o mesmo. A 
posição da agLllha em relação às camadas corticais, também, deve 
ter apresentado variaç6es, uma vez que há variação natural na 
própria distdbulção celular cor'tica l de um anima l para oul"ro . 
Assim sendo, julgamos ser correta apenas a análise dos efeitos 
g l obais provocados pe l a adm i nistlação dos aminoácidos na 
diferentes condiç6es experimentais programadas, conforme o 
P 1 ocedi IrJen Lo ado Lado nes te t raba 1 ho. 
Os reslll tados o tj os 110 presente trabalho demonstram 
c l aralnente que os ácidos aspárti co e g l utâmico j nter ferem nos 
mecanismos da transmissão sináptica a níve l do córtex cerebral do 
rato. rodavia, ell lbora sejam abundantes as evidências de que ambos 
apresentam características de neurotransmissores excitatórios no 
SNC, nossos resu l tados mostra m, também, que e l es não atuam nos 
mesmos tipos de sinapses corticais, con f orme evidenciam 
alteraç6es opostas provocadas por eles em ci rcunstâl1cias 
idênticas, como é o caso da super f usão de longa duração. 
A não alteração significativa dos potenciais evocados 
durante a fase curta de superfusão com aspartato indica que o 
mesmo não chega aos l ocais de sua atuação nos primeiros minutos, 
sendo necessário um tempo maior para que ele atinja, nesses 
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locais, concentrações su fi cientes para pt' oduzi r efeitos 
detectáveis . o mesmo não acontece com o glutamato, cuja ação 
faz - se sentir logo aos quatro minutos após o início da 
superfusão. 
O f ato de que as primeiras sinapses em que esses 
aminoácidos poderjam atuar provavelmente encontram- se 
aproxi madamente à mesma distância da superfície do córtex sugere 
que o glutamato possivelmente tenha co ndições de atingir com mais 
rapidez regiões corticais mais profundas . Como visto 
anteriormente, isto poderia ser conseqüência de diferentes 
velocidades de difusão, diferentes t.axas de catabolismo OLl, 
a inda, da captação por grupos ce lu'l a l'es diversos e a velocidades 
diferentes . 
Uma vez que o cataboli s mo do aspartato não é mais 
rápido do que o do glutamato e, ainda que este possuia peso 
molecul ar ligei r' a mente maior do que o daquele (Davidson, 1976) , o 
obstáculo maior para que concentraç5es su fi cientes de aspartato 
não sejam atingidas nos locais de sua atuação provavelmente 
esteja relacionado à sua maior taxa e captação por neurônios e 
cé lul as da glia, provave lmente astrócitos. Outra possibili ade é 
a de que sejam necessárias maiores concentrações de aspartato do 
que de glutamato para que produzam resu ltados detectáveis ao 
registrarem - se os potenoiais evocados na superfície cortical. 
No caso da superfusão por períodos mais prolongados a 
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saturação progressiva do tecido ce lebra ] com o aminoácido faz com 
que o mesmo atinja concentraçôes maiores em locais mais 
profundos. Todavia, Ines mo após a super fu são por 90 minlltos com 
aspartato este provavelmente não atinge níveis apreciáveis na 
reg i ão da c hegada dos a f e re n tes ta 1 J ln i cos espec í f i cos , uma ve z 
que as mi cro-injeçôes nessas áreas produzem efeitos opostos ao da 
super fu são, o que não acontece com o glutamato. 
O fato de serem as amplitudes dos co mponentes Pl e Nl 
dos potenciais evocados signifi cativamente diminuídas pela 
superfusão e au men t adas pela micro - injeção sugere fort emente uma 
ação facilitadora do aspartato a nlvel da c hegada das 
talâmicas a f erentes excitatórias, a par de um 
fi s:io l ogicament e inibitório sob r'e as term:inaçôes 
fibtas 
efeito 
rn a i s 
superficiais . Este efeito provavelmente se f aria sentir a~ravés 
de Lima ação f aci litadora sobte cé lul as estre l adas inibitódas . O 
aspartato teria, portanto, uma ação excitatória em duas regiôes 
diferent.es, a s mernbtarlas q 1l e recebem os impulsos 
talâmi cos e ourt-d,;sI. IlÍve l dos inter neurônios inibitórios das 
camadas Indis s llper- fi ciais. Assim sendo, a super fll são com esse 
aminoácido f aci litaria a inibição nessas camadas e a micro -
injeção f aci l itaria a recepção dos aferentes sensoriais extr a 
cortica i s. 
Quanto aos efeitos provocados pe l o g llltamat.o, vê se que 
são e le s bastante inLensos e i.nst.alalll se rapidamente, logo após 
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a sua admini stração. Tsso indica que esse aminoácido atinge, nos 
locais de sua atuação e em Le mpo ba<3tante curto, concent.rações 
suficientes para provocar efeitos detectáveis. Assim sendo, os 
resu lt ados da f ase Gurt:a de s 'l perfu são sugerem que o glutamato 
muito rapidamente ati nj a os tetrninais do s interneurônios 
excita t órios das ca madas s Ll per fi cLais, produzindo nessa t'egião lIm 
estado faciJitatório nas sjnapses loca i s. Essa facilitação pode 
ocorrer tanto a nível dos t,et' mi na i s de interneurônios 
excitatórios como a nível de t ermin a i s recorrentes das próprias 
cé lul as piramidais cujos corpos ce lul ares se loca li zam em camadas 
corticais ma i s profundas. 
Os e f eitos provocados pela mi cro- injeção de glutamato, 
semelhantes e mai s intensos do qu e aqueles indu zidos pelo 
aspartato, indicam , também. uma forte ação f aci lita dor a a nível 
dos terminais das fibra s talâmic:as do sistema se nsoria l 
específi co. Obvi a me nte nossos experimentos não permitem discernit 
qual seria a ação específica de cada um desses a minoácidos nessas 
si napses, se t er i a m e l es a fun ção natural d e ne u rot ransmisso r'es 
verdadejros ou de neuromodul adores. ~ possível que ambos co-
paltjcipem corno nellt' Qt ra ll s rrd ssores nas mesmas s inapses, que sejam 
a mbos neuromodul adores ou, ainda, qu e cada um deles exerça uma 
dessas duas funções. 
Ass im se ndo, nossos estudos, a lém de demonstra i' 
c lara mente o possive l envolvimento do asparta to e do glutamato na 
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transmissão sináptica a nível do córtex cerebral do rato, sugerem 
amplas áreas de estudo para a compreensão desse fenômeno, corno 
por exe mpl o a utilização de agonistas e antago ni stas, a aplicação 
microiontoforética destes e dos própd os 8rrd noáci dos e 
experimentos com substâncias marcadas. 
9 1 
SUMARIO E CONCLUSOES 
1 - Foram a i alisados os e f eit.os da superfusão da 
super fí cie piaI do córtex cerebra l do rato com solução saUna 
0,9% sobre a atividade eletrocortlcog láfi ca e os potenciai s 
evocados indu zidos por estimulação táctil. 
2- Foram estudados os efeitos de séries curtas (10 
m"nutos) e longas (90 minutos) de superfusão do córtex cerebral 
com os ácidos glutãmico e aspártico sobre os potenciais evocados 
da região somato-sensorial induzidos por estimulação táctil da 
pata anterior contralatera l . 
3 - Fo raln i nves ti ga os, também, os efei tos provocados, 
sobre os potenciais mencionados, de micro - injeç8es e ácido 
g l tlLãmico, ácido aspárt.ico e so lu ção salina 0,9% no interior o 
córtex cerebral, à profundidade de 0 . 75mnl . 
~ - Nenhum a a lte r ação F05 detectada, quer no registro 
eletrocorticográfico quer nos potenciais evocados, durante a 
superfusão prolongada (90 Iidnl.lLos) cio córtex com so lução sa lin 
0,9% . 
5- A sLlper Fu são cort,ical c m ácido aspártico não produz 
alteraç8es nas amp litudes dos potenciais evocados du rante os 
primeiros 10 minutos, provocan o, porém, uma diminuição 
estatisticamente significativa, tanto no componente Pl como no Nl 
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em tempos superiores a esse. 
6 - O ácido glutâmico indu z aumentos estatisticamente 
significativos nos compone n tes Pl e Nl dos potenciais evocados, 
tanto durante super f usão de curta (10 Ifl inut.os) como de longa (90 
minutos) duração. 
7 A Inicro - injeção de ácido aspártico em camadas 
cortica::i.s profundas induz aumentos estatisticamente 
significativos, em todos os tempos na a mplitude do componente Pl 
mas não naque l a da onda Nl, dos potenciais evocados, sendo 
significativa a alteração desta apenas aos 10 minutos após a 
administração do a mi noácido. 
8 - A micro - injeção de ~ici o g l utâmico em camadas 
corticais profundas provoca sempre au mentos estatisticamente 
significativos nos componentes Pl e Nl dos potenciais evocados , 
enquanto que nenhuma a l teração é induzida pela micro - injeção de 
solução salina 0,9%. 
9- Os resl.! l Lados do p re~;ente t raba ] ho, embot' a não 
possam i ndicar com precisão os loca i s ond e os aminoácidos 
esLI.ldados es l:arialn a t.l.lan o, q 1l er como neurotransmissores quet' 
como neuromoduladores, sugerem u ma possível participação do ácido 
g l utâm5co na transmissão a nive l das sinapses entre as fibra s 
talâmicas do sistema especf f ico e as cé l u l as piramidais das 
camadas I I I e IV e do ácido aspártico nas sinapses f ormadas pe l o s 
axônios das células piramidais dessas camadas e os neurônios com 
os quais eles fazem contato. 
? 
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